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CAPITOLO TIT. 


L’ apparato tiroideo nella serie animale. 


La ghiandola tiroide, questo importantissimo organo a secre- 
zione interna, consta nell’uomo adulto normale di due lobi laterali, 
destro e sinistro, uniti quasi costantemente fra loro mediante una 
formazione mediana, )’ istmo, in modo che ne risulta una figura @ 
ferro di cavallo a concavità superiore, Tale formazione è anterior- 
mente e di lato convessa, e forma un rigonfiamento rotondeggiante, 
allungato, ai lati della trachea e del laringe, sui quali organi giace 
direttamente colla sua superficie posteriore concava; posteriormente 
giunge a toccare il faringe, e, a sinistra, anche l’ esofago. 

Il suo margine posteriore arriva d’ambo i lati alla guaina dei 
grossi vasi del collo. Ogni lobo laterale è lungo da 5-8 cm,, largo 
3-4 em, e, nel centro, spesso ecm. 1,5-2,5. 

Il lobo destro è per lo più un po’ più lungo e più largo che il si- 
nistro. La direzione principale d’ ognuno di lobi è obliqua dal basso 
all'alto e dall’ avanti all’ indietro: essi si estendono sui cinque o sei 
primi anelli tracheali e giungono al margine posteriore della carti- 
lagine tiroide. L’istmo, variabile di forma e di grandezza, parecchie 
volte del tutto maneante, è largo circa em. 1,5-2 e spesso cm. 0,5 1,5, 
e giace per lo più sul terzo o quarto anello tracheale: dalla parte 
superiore dell’istmo o da uno dei lobi, comunemente dal sinistro, 
si parte una appendice di forma allungata, che giunge fino alla in- 
cisura della cartilagine tiroide e perfino all’osso joide, formata da 
sostanza ghiandolare, e chiamata lobo piramidale o piramide del 
Morgagni o del Lalouette. 

Il peso della tiroide dell’uomo adulto normale varia dai 30-60 gr., 
ma vi sono notevoli differenze tra le diverse razze e fra gli abitanti di 
località diverse. Il colorito è rosso bruno, scuro. L'organo è compatto, 
grossolanamente scabroso: è avvolto da una sottile guaina connet- 
tivale, la capsula o albuginea glandulae thyreoideae, che invia dei 
setti nell’ interno dei lobi, per cni ne risultano delle divisioni; i 
lobuli della tiroide. È molto ricco di vasi; vi entrano e vi si sud- 
dividono l'arteria thyreoidea superior, VA. t. inferior, ed eventual- 
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mente l A. 7. ima del Neubauer: i rami di queste si possono 
considerare come arterie terminali; esse circondano colle loro sud- 
divisioni i singoli follicoli; a loro corrispondono grosse vene, le 
quali metton capo alla vena giugulare comune: una vena thyroîidea 
ima per lo più sbocca immediatamente nella V. anonima sinistra o 
nell'angolo venoso formato dalle due anonime. I vasi linfatici che 
escon9 dalla tiroide in alto vanno ai gangli profondi del collo: i 
vasi linfatici inferiori conducono alle linfoghiandole della regione 
giugulare. Vi sono ricche anastomosi dei vasi linfatici di un me- 
‘desimo lobo tra loro e con quelli del lato opposto, attraverso l’ istmo, 
I nervi della tiroide, che prima erano considerati come derivati 
esclusivamente dal simpatico cervicale, ora si ritiene contengano 
anche fibre secretorie, provenienti dal sistema cerebro spinale. 

Embriologicamente la tiroide origina dalla fusione di un arro- 
vesciamento dell’ epitelio della parete anteriore del faringe primi- 
tivo nella regione del secondo arco faringeo, con due formazioni 
laterali derivanti dall’epitelio della quarta fessura faringea. 

A. testimoniare questa sua origine dal sistema intestinale pri- 
mitivo può occasionalmente mantenersi un canale, il quale conduce 
dal Foramen coecum all'osso joide (ductus lingualis, thyreoglossus), di 
cui è d’ nopo far cenno data l’importanza patologica che può assumere, 

Ora mi sembra opportuno dare uno sguardo alla disposizione 
anatomica della tiroide di quegli animali, i quali o servono alle 
esperienze dello studioso o forniscono comunemente il materiale per 
gli estratti della ghiandola, che si impiegano a scopi terapeutici e 
sperimentali. 

La tiroide del cane è formata di due lobi distinti, applicati 
contro la trachea e situati dal primo © secondo anello al quinto 0. 
sesto; esiste talora un rudimento di istmo formato alla parte media 
da tessuto connettivo. 

Nel gatto i due corpi tiroidei si trovano al fondo della doccia 
giugulare, ai lati e dietro la trachea, dal primo fino al settimo od 
ottavo anello di questa; l’ estremo superiore è arrotondato, l’inferiore 
acuminato devia in avanti verso la faccia anteriore della trachea, con 
tendenza a ricongiungersi alla tiroide opposta. Comportamento ana- 
logo hanno i due lobi del corpo tiroide nel coniglio: essi si estendono 
dalla cartilagine cricoide fino all’ ottavo o nono anello della trachea, 

Nella capra la tiroide è situata al davanti e sulle partì laterali 
della trachea e si estende dal secondo all’ ottavo o nono anello tra- 
cheale, ed è formata di due lobi uniti da un istmo. 

Il corpo tiroide del ratto, situato al davanti della trachea ed 
immediatamente sotto il laringe, si compone di due lobi e di un 
istmo, offre delle connessioni intime colla trachea e coll’esofago, 
tra i quali organi si insinua, per cui è resa difficile la sua aspor- 
tazione completa. Molto simile è il corpo tiroide della cavia. 





CAPITOLO II. 


Struttura. 


I setti dell’albuginea penetranti nello spessore della glandula 
la dividono in lobuli e questi si suddividono in follicoli, fittamente 
stipati, chiusi da tutti i lati, a guisa di piccole vescicole poligonali 
o sferiche (Streiff ). 

La tunica fibrosa ed il connettivo interlobulare constano di fa- 
scietti di connettivo mucoso, ai quali sono frammiste numerose fibre 
elastiche unite a rete. Il connettivo, dovunque apportatore di nu- 
merosi vasi sanguigni e linfatici, penetra anche nell’ interno dei 
lobi più piccoli, ove però, secondo Sacerdoti, le fibre elastiche pos- 
sono del tutto mancare. Mentre alcuni autori ammettono l’ esistenza 
di una vitrea molto sottile; ricerche ulteriori tenderebbero a negare 
Pesistenza di una cuticola individualizzata (Zeiff, Langendorf, 
Schmid E.). Su tale connettivo omogeneo che avvolge il follicolo 
si impianta l’epitelio, disposto in un solo ordine, Le cellule epite- 
liali dei follicoli sono di forma poligonale, grandi da 9-13 |, piut- 
tosto alte che larghe; nei follicoli di individui giovani le cellule 
mostrano comunemente una forma spiccatamente cilindrica, cioè 
esse sono per lo meno due volte alte che larghe. 

Esaminate a fresco la maggior parte delle cellule mostrano un 
numero variabile di granuli grandi o piccoli, rotondeggianti, i quali 
occupano il lato delle cellule rivolto verso la cavità centrale del 
follicolo. Tali granuli sono fortemente rifrangenti e mostrano, @ 
luce incidente, una colorazione grigio verdastra, la quale non sembra 
dipendere dallo stato di correzione del microscopio, perchè si vede 
tanto coi comuni obbiettivi quanto cogli apocromatici. 

In soluzione clorurosodica i granuli isolati mostrano un aspetto 
grassoso, e si colorano in bruno fino al nero coll’acido iperosmico. 
Oltre tali granuli il protoplasma delle cellule ne contiene anche dei 
piccoli, debolmente rifrangenti, apparentemente sferici, numero- 
sissimi. Negli animali frequentemente i granuli grassosi mancano 
quasi del tutto; allora le cellule mostrano, a debole ingrandimento 
ed a fresco un aspetto quasi omogeneo, a forte ingrandimento 
invece si possono scorgere granuli piccoli e pallidi. Secondo l’opi- 
nione del von Ebner, fatta astrazione dal notevole contenuto in gra- 
nuli e dalla grandezza e disposizione di questi, le cellule delle ve- 
scicole tiroidee sono di una sola specie: contrasti come se ne os- 
servano tra le eellule principali e le cellule di rivestimento dello 
stomaco, in preparati a fresco non se ne trovano. Per contro, nei 
pezzi fissati in miscele acide e colorati col metodo di EAkrlick- 
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Biondi, Langendorff descrive nell’epitelio delle vescicole due cate- 
gorie di cellule: cellule principali e cellule colloidee; le prime sareb- 
bero molto più numerose delle altre, di forma poliedrica, a contorno 
netto, a nucleo sferico, a citoplasma chiaro: le cellule colloidali, 
quattro volte meno numerose, polimorfe, a corpo cellulare opaco, 
carico di più granulazioni, a nucleo ovale o deformato. 

Colla summentovata miscela le cellule principali rimarrebbero 
incolore, mentre delle colloidee il protoplasma si colorerebbe inten- 
samente in rosso, il nucleo in verde. Accanto a questi due elementi 
che bisogna considerare come costanti, si presentano parecchie volte 
anche dei piccoli epiteli, con nucleo intensamente colorato, con pro- 
toplasma a caratteri simili a quello delle colloidee: tali cellule, che 
talvolta possono rivestire un intiero follicolo, sono designate da 
Langendorff come forme d’involuzione, mentre Hurth'e opina che 
debbasi la loro origine imputare ad-una aumentata attività della 
tiroide, per la quale il protoplasma si trasformerebbe più celermente 
in colloide, e questa si vuoterebbe più presto nello spazio del fol 
licolo; per /ozzi invece stanno a testimoniare disturbi della nutri- 
zione cellulare. Secondo Zimmermann si trova regolarmente nelle 
cellule della tiroide un doppio centrosoma, vicino alla superficie li- 
bera: Negri poi ha potuto mettere in evidenza un apparato retico- 
lare interno simile a quello descritto nelle cellule del pancreas. 
Inoltre Verson comunicò recentemente di aver trovato nella ghian- 
dola tiroide di un feto umano a termine cellule identiche ai mega: 
cariociti, delle quali alcune trovavansi nei vasi sanguigni della 
ghiandola. 

Sullo sviluppo dei follicoli tiroidei ha comunicato nuove ricerche 
l Hurthle: secondo questo autore si trovano, tra i follicoli, special. 
mente nelle zone periferiche della tiroide di animali giovani, dei 
complessi cellulari raggruppati in nodi o gemme costituiti di cel- 
lule grandi rugose e di cellule piccole, povere di protoplasma, di- 
visi dal tessuto circostante mediante fitto connettivo: essi rappre- 
senterebbero parti ghiandolari non sviluppate, che avrebbero una 
grande importanza pella formazione di nuovi follicoli. 

La cavità del follicolo è riempita da una sostanza particolare, 
che si annovera tra i proteidi e suol esser chiamata colloide: tutta- 
via devesi far rilevare che non sono noti decisi caratteri chimici 
per la colloide, e che tale designazione si riferisce più a certe parti- 
colarità morfologiche del contenuto condensato del follicolo tiroideo, 
che alla sua natura chimica. Detto contenuto, negli individui gio - 
vani a ghiandola normale, ha prevalentemente una natura piuttosto 
fluida: nei vecchi di regola si trova in molte vescicole una sostanza 
trasparente, insolubile in acqua e negli acidi allungati, fortemente 
rifrangente la luce, la cui consistenza Ecker paragona a quella dei 
grani di sagù cotto, e nella quale talvolta, ma non di regola, pos- 
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sono essere incluse anche singole cellule dell’ epitelio, e tal altra, 
secondo alcuni, anche cristalli di colesterina. La massa può esser 
più solida; G. Gunther ha trovato, nei vecchi, dei cristalloidi, per 
lo più ottaedrici, delle forme appartenenti al sistema rombico, nelle 
gocce di colloide. Nelle sezioni di tiroide indurita o fissata in alcool 
la colloide appare o come una massa vacuolizzata che riempie il 
follicolo, oppure, se il contenuto era molto fluido, può avere dispo- 
sizione reticolata. Nella fissazione in liquido di Muller, specie in 
preparati di giovani individui, può mancare ogni visibile contenuto 


dei follicoli: nei preparati all’ alcool ed al sublimato, in seguito al 


raggrinzamento della superficie interna epiteliale, la colloide pella 
massima parte è libera, e, per la vacuolizzazione, ha l aspetto come 
spugnoso. i : 

Nelle sezioni dì tiroidi fissate in miscele con sublimato la col: 
loide si colora intensamente nei così detti colori acidi di anilina, 
in particolare colla eosina; la colorazione assunta pel trattamento 
con questa sostanza uguaglia a un dipresso quella che mostrano i 
Gorpuscoli rossi e supera in vivacità la colorazione rosea del tessuto 
circostante: col metodo di Van Gieson la colloide assume, come la 
fibrina, un tono rosso-orange, e, come mostrò Ernst, si distingue 
dalla jalina per ciò che il rosso della fuxina diviene lucente: per 
contro rimane incolora colla ematossilina, coll’ orceina, come pure 
coi mezzi di colorazione della mucina (muci-carminio). 

Per quello che riguarda l'origine della colloide dei follicoli 
tiroidei normali dell’ uomo e degli animali, essa è ritenuta dalla 
maggior parte dei nuovi osservatori come un vero prodotto di se- 
erezione dell’ epitelio del follicolo: ciò rrova conferma anche dalla 
considerazione che la tiroide, secondo gli studi del Bizzozero, deve 
essere annoverata tra le ghiandole ad elementi stabili, vale a dire 
che negli individui adulti non vi si trovano mai figure cariocineti- 
che, e ciò è inoltre avvalorato dalla presenza di gocce di colloide 
negli epiteli che rivestono la cavità del follicolo. Ma il modo di 
descrivere e di interpretare i più fini processi che hanno parte 
alla formazione della colloide varia non poco secondo i diversi 
autori. 

Secondo la più vecchia dottrina, difesa anche oggi da Ziegler, 
Birch-Hirschfeld, Rindfleisch, Hurthle, Schmidt e altri, la formazione 
di questa sostanza viene riportata ad una specifica metamorfosi 
colloidea degli epiteli dei follicoli. 

. La seconda teoria, propugnata da Virchow e più tardi accettata 


‘con qualche modificazione-da Langendorf, Biondi, Marchand, Miller, 


ammette che la colloide venga formata nell’ interno dei follicoli 
tiroidei, da un prodotto di secrezione degli epiteli contenente mu- 
cina in forma di gocciole piccole, splendenti, sferiche, che a poco 
a poco confluiscono. Come terza possibilità von Recklinghausen ha 
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avanzata l’ ipotesi che pella formazione della colloide avvenga una 
fusione delle parti costitutive degli epiteli vicini. Acecurate ricer- 
che intorno ai processi istologici che accompagnano la secrezione 
della colloide da parte degli epiteli tollicolari furono comunicate 
da Galeotti. Applicando i suoì metodi di colorazione, esso ha stu- 
diato le più fine alterazioni del nucleo e del protoplasma degli epi- 
teli follicolari della tiroide della testuggine. A tal uopo iniettava 
nel ventre dell’ animale prodotti tossici del ricambio, contenenti 
azoto, oppure i suechi organici di testuggini prive di tiroide. In tal 
modo Galeotti poteva osservare un aumento dell’ attività tiroidea, 
mediante la quale si presentavano nell’ interno degli epiteli una 
volta dei granuli fuzinofili, mentre nella seconda serie di esperienze 
delle goccioline jaline. Tenuto conto di ciò, egli ammette negli epi- 
teli della tiroide due meccanismi di secrezione indipendenti l’ uno 
dall’ altro e destinati a scopi fisiologici distinti. Osservò inoltre che 
Vl iniezione di bile e di acidi biliari provocava un aumento dei 
granuli fuxinofili, mentre quelle di leucina, di urina umana e di 
cloridrato di neurina davano un aumento delle goccioline jaline 
negli epiteli dei follicoli; infine la creatinina, la xantina, le sostanze 
putrefatte portavano un aumento di ambedue i prodotti di secrezione. 

Invece i prodotti dell’ ordinario ricambio materiale, come l’ urea 
e Vl acido urico, anche iniettati in dosi forti non esercitavano alcuna 
influenza sull’ attività della tiroide. Reperti questi che furono con- 
fermati da Lindemann, il quale constatò nella tiroide di uomini 
morti con grave ittero i segni di aumento di funzione, provato 
dalla grande replezione delle vie linfatiche con colloide. 

Ora per quanto riguarda il modo di passaggio del secreto dei 
follicoli nei vasi linfatici stanno di fronte diversi modi di vedere. 
Secondo Langendorff e Biondi, in seguito alla pressione intrafolli- 
colare, in un punto della parete del follicolo si fa pian piano un 
appiattimento dell’ epitelio, così che in questi punti la colloide 
scorre nei vicini capillari linfatici. Tale asserzione fu da più parti, 
ed anche di recente da Schmidt confermata, tuttavia rimane ancor 
controverso se la pressione intrafollicolare formi ancora la condi- 
zione essenziale pel passaggio della colloide nei vasi linfatici. Se- 
condo l’ opinione di Hurthle in tale processo devono aver parte dei 
momenti d’ altra natura finora ignoti: afferma egli inoltre che di 
regola il passaggio della colloide nel sistema linfatico procede at- 
traverso fini dotti intercellulari normalmente esistenti tra gli epi- 
teli. Miller ha invece espressa l’ opinione che solo le parti fluide 
passino nei vasi linfatici, mentre le parti solide del secreto rimar- 
rebbero durevolmente nel lume del follicolo, e poco a poco subi- 
rebbero un aumento di consistenza. 

Riguardo al reperto della colloide nei vasi linfatici è d’uopo 
far subito notare che tutte le osservazioni in proposito si fondano 
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esclusivamente su certe reazioni coloranti proprie alla sostanza © 
sul comportamento ottico delle masse che riempiono i vasi linfatici, 
mentre la dimostrazione assoluta. della loro natura colloidea non è 
stata mai raggiunta, Ma ammesso anche che effettivamente si trovi 
della colloide nei vasi linfatici, non si accordano poi le opinioni 
intorno al suo definitivo destino: mentre alcuni ritengono per 
certo un ulteriore passaggio nel circolo generale, Langendorff è di 
opinione che la colloide, come materiale regressivo inutile per lor. 
ganismo, non abbandoni il sistema linfatico della tiroide. 

I vasi sanguigni della tiroide sono, come è noto, straordinaria- 
mente abbondanti: il plesso arterioso, posto alla superficie dell’ or- 
gano manda nelle pareti divisorie dei lobuli numerosi rami i quali 
‘posseggono anche nelle più fine diramazioni una notevole tonaca 
muscolare. 

Qua e là si trovano, specialmente nelle piccole arterie, secondo 
M. B. Schimdt e von Ebner, degli ispessimenti dell’ intima, promi- 
nenti nel lume, e che si-mostrano composti di numerosi nuclei 
cellulari. 

Ma non credo opportuno d’insistervi, perchè tali <ellQnospen 
furono inutilmente cercate da S. Verson nelle tiroidi e nelle para- 
tiroidi fetali ed adulte, per cui detto studioso non ritiene che pos- 
sano rappresentare un fatto normale e meno ancora costante. 

I capillari formano nell'interno dei lobuli delle reti straordi: 
nariamente ricche intorno ai follicoli, le quali spesso sono, ana- 
logamente a quelle degli alveoli polmonari, comuni a due vesci- 
cole, risiedendo nella parete divisoria. I capillari sanguigni, spe- 
cialmente là ove essi si uniscono alle vene, sono spesso così lar- 
ghi che vi trovano posto fino a due o tre emazie luna accanto 
all’altra e penetrano talvolta tra le cellule epiteliali dei follicoli, 
sì da circondare più dei due terzi della loro parete. Le più fini vene 
sono a pareti molto sottili, prive quasi completamente di fibre mu- 
scolari ed appaiono come tubi rivestiti da endotelio, scavati nel 
connettivo interlobulare: tuttavia, in preparati all’ oreeina, si può 
vedere che vi si aggiunge una tenue elastica interna. 

I linfatici, studiati da Prey, Botchat, Baber, Zeiss e von Ebner 
negli animali, formano una rete ricca sd estesa di canali, nel lasso 
connettivo intralobulare e in parte invaginano, secondo Zeiss, i vasi - 

sanguigni ed i nervi. Nell’interno dei lobuli più piccoli si trovano 
intorno ai follicoli vie linfatiche relativamente larghe, le quali se- 
condo Boéchat, Baber e Zeiss giungono proprio fino ai follicoli, anzi 
secondo Boéehat in qualche caso l epitelio ghiandolare può impian- 
tarsi direttamente sull’endotelio delle vie linfatiche, mentre rey 
non trovò punto in tutti i follicoli i capillari linfatici, che secondo 
lui finiscono a fondo cieco. I vasi profondi giungono alla superficie 
dell’organo seguendo le pareti connettivali divisorie dei lobuli, e 
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vi formano una fitta rete, i più grossi tronchi della quale condu- 
cono ai diversi gangli linfatici già menzionati. 

I nervi della tiroide si ramificano, colle arterie, nel connettivo 
interlobulare, e non contengono nell'uomo, come fa rilevare spe- 
cialmente W. Krause, alcun ganglio, sebbene ne siano stati descritti 
negli animali da Peremeschko, Poincaré e Sacerdoti. Le fibre nervose 
della tiroide sono per la maggior parte amidollate: il loro fine com- 
portamento fu in questi ultimi tempi studiato col metodo di Golgi 
da Crisafulli, Andersson, Berkley, Sacerdoti, Trautmann e Jacques, 
dai reperti dei quali risultò, che, eccezion fatta dei rami terminali 
che vanno ai vasi, esistono intrecci nervosi abbastanza ricchi. che 
arrivano nei più piccoli lobuli e qui giunti le più fine fibrille ra- 
mificate si addossano alla superficie esterna delle cellule epiteliali 
della ghiandola. L’insinuarsi delle fibrille terminali tra le cellule 
epiteliali, come suppone Berkley non è sicuramente dimostrato. 
Jacques ha inoltre disegnato una ramificazione terminale punti- 
forme ristretta, nello spazio tra due follicoli, che considera come 
una terminazione nervosa sensibile. 


CAPITOLO III. 


Ricerche per determinare la funzione della tiroide. 


Prima che i progressi della chirurgia antisettica permettessero 
agli operatori di aggredire il gozzo, dando per tal modo occasione 
alla infinita serie di lavori sulla funzione assegnata a questa ghian- 
dola nell’organismo, non esistevano che ipotesi più o meno gratuite 
sul compito fisiologico della tiroide. Fin dal 1791 lo Schreger tenendo 
conto della posizione della ghiandola e delle arterie relativamente 
molto voluminose che vi fanno capo, e che partono da quelle che 
portano il sangue al cervello, opinòdò che la tiroide funzionasse da 
organo regolatore della circolazione pella parte superiore del Corpo, 
specie per l’encefalo. Appoggiata dal Rush (1806), tale dottrina fu 
ripresa dal Liedermeister (1864), e il Meuli (1884) cereò di fornirle 
una base sperimentale, dimostrando con una serie di misurazioni 
praticate su sè medesimo, che la circonferenza del collo varia sen- 
sibilmente colla posizione del corpo, e che tali variazioni sono mas- 
sime a livello della regione tiroidea. 

Negli anni 1856-57 il fisiologo svizzero M. Schiff in una serie 
d’esperienze di tiroidectomia totale negli animali aveva osservato 
ch’essa riesce di per sè stessa frequentemente mortale; ma abban- 
donò queste ricerche probabilmente per l’ incostanza dei risultati, 
perchè i conigli specialmente erano sopravvissuti all’ operazione. E 
qui cade opportuno avvertire che, fino ai primi studi del Gley (1892) 
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e malgrado che la scoperta delle paratiroidi fatta dal Sandstroem 
"dati dal 1880, quando gli sperimentatori parlano di « tiroidectomia » 
devesi intendere ch’ essi praticavano una « tiro paratiroidectomia » 
più o meno completa riguardo alle paratiroidi. 

Fu negli anni 1882-83 che i due cugini Zeverdin, chirurghi a 
Ginevra, e 7. Kocher di Berna descrissero gli. effetti della estirpa- 
zione totale del gozzo, che nel loro insieme formano un quadro 
clinico complesso, cui il Kocher diede il nome di cachessia strumi- 
priva: i due cugini Reverdin, che avevano giustamente riconosciuto 
i rapporti di somiglianza tra il quadro fenomenologico che segue 
all’estirpazione totale del gozzo e la sindrome clinica del missedema 
spontaneo descritto pella prima volta da W. Gul? (1875) e poco dopo 
così designato da W. M. Ord (1878), diedero a quel quadro il nome 
di missedema postoperatorio. D’ altra parte il Kocher mise in evidenza 
i punti di contatto tra la cachessia strumipriva, il gozzo e il cereti- 
nismo endemico ; nel 75°, circa dei casi i cretini presentano il gozzo, 
e nei casi nei quali questò-manca si è osservata l’ assenza della ti- 
roide. I risultati che ottenne il Billroth nella Clinica di Vienna, 
differiscono da quelli resi noti dai Reverdin e dal Kocher, in quanto 
che frequentemente, al quadro morboso della cachessia strumipriva 
che si svolge lentamente, si sostituirono o si aggiunsero fenomeni 
acuti di tetania, che spesso condussero gli operati a rapida morte: 
casi identici furono osservati dal von EHiselberg e dal Mikuliez. 

La conferma - sperimentale della grande importanza fisiologica 
dell’apparato tiro-paratiroideo non si fece attendere, poichè lo Sechi 
nel 1884 pubblicò due memorie sugli effetti dell'ablazione dei corpi 
tiroidei nei cani: in generale essi rappresentavano una miscela dei 
fenomeni di tetania e di cachessia strumipriva: V esito mortale, che 
segue quasi costantemente, si produceva tanto più - presto, quanto 
più prevalevano i fenomeni acuti della tetania;i fenomeni depres- 
sivi e distrofici della cachessia prevalendo, lo ritardavano. 

Ad ogni modo nei cani la sindrome dovuta all’abiazione del. 
l'apparecchio tiro-paratiroideo ha un decorso meno acuto dei casì 
tipici di tetania osservati nell'uomo e un decorso assai più rapido 
della cachessia di Kochker. 

Da tale maggior rapidità di decorso dipende certamente la 
mancanza nei cani stiroidati del missedema. 

Secondo lo Schiff i gravi fenomeni descritti sono conseguenza 
diretta della mancata funzione tiroidea, la quale per lui consiste- 
rebbe nella secrezione interna di sostanze d’ignota natura che 
hanno una grande importanza pella normale nutrizione del sistema 
nervoso. Egli constatò che l'estirpazione d’una sola tiroide è in- 
nocua pei cani, e che se si innesta a uno di questi animali, nel 
peritoneo, la tiroide d’un altro cane, e quindi si asportano al primo 
i due corpi tiroidei, i fenomeni morbosi si manifestano tardiva. 
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mente e l’animale sopravvive più lungamente all’operazione : con- 
statò che in generale le tiroidi innestate non atteechiscono, ma 
dopo qualche tempo si riassorbono: spiegò la maggior sopravvivenza 
dell’animale ammettendo che durante il disfacimento della tiroide 
introdotta nel peritoneo sieno assorbite e portate in circolo sostanze 
necessarie alla nutrizione del sistema nervoso. Opinò ehe lo stesso 
effetto si potrebbe ottenere iniettando periodicamente il succo delle 
tiroidi ad un cane stiroidato, il che fu poi dimostrato vero. 

Il Colzi, operando sui cani, dimostrava che basta conservare la 
metà di un lobo tiroideo per salvare gli animali dalla morte: la 
rapidità del decorso e la violenza dei fenomeni di tetania che si 
osservano nei cani operati di tiro-paratiroideetomia indussero il Lu- 
ciani nella convinzione che si trattasse di una autointossicazione: 
per appoggiare tale concetto consigliò al Colzi di eseguire la tra- 
sfusione recipoca tra due cani, uno operato e che trovavasi nel pe- 
riodo più acuto della tetania e l’ altro perfettamente normale, con- 
giungendo mediante cannule di vetro riunite con tubi di gomma, 
una arteria carotide del primo cane con una giugulare del secondo, 
e una carotide di questo con una giugulare di quello. Gli effetti 
ottenuti da questo esperimento furono quali il Luciani li aveva 
preveduti: dopo 20 minuti o mezz’ora di trasfasione il cane senza 
apparecchio tiroparatiroideo più non offre i fenomeni della tetania: 
tale scomparsa non dura che due o tre giorni, dopo i quali la sin- 
drome riappare e segue il suo decorso mortale. 

Onde il Luciani formulò la seguente proposizione: « La fun- 
zione del secreto tiroideo è di sottrarre dal sangue e forse di di- 
struggere un prodotto di consumo dei tessuti, che tende lentamente 
ad accumularvisi, e capace, una volta accumulato, di produrre una 
specie di autointossicazione analoga all’uremia che consegue al- 
l’estirpazione bilaterale dei reni. A compiere questa funzione epu- 
rativa non è necessaria l’intiera tiroide, ma può bastare una metà 
o un quarto di essa ». Tale concetto del Luciani fu in seguito con- 
fermato dal Kogowitsch (1886-88) da Fano e Zanda (1889), dal Lu- 
sena (1899). Guidato dallo stesso concetto il Gley (1895) comparò 
il grado di tossicità del siero di sangue di un cane sano rispetto a 
quello di un cane in cachessia e tetania strumipriva, infondendoli 
in rane, cavie e conigli, dimostrando che la tossicità del siero di 
cane stiroidato si esplica sui detti animali con una diversa e più 
acuta fenomenologia, vale a dire con gravissimi fenomeni convul- 
sivi, Ricerche queste ripetute dal Baldi con esito negativo sui co- 
nigli, e confermate ampiamente dal Lusena, che dimostrò i risultati 
nulli del Baldi, esser dovuti alla scarsa quantità di siero iniettato. 
Come quella del siero così aumenta la tossicità dell’orina. Movendo 
da questo fatto che dimostra che le sostanze tossiche accumulate 
nel sangue in seguito all’ operazione, sono eliminate dall’ organismo 


— 13 — 


attraverso l’emuntorio renale, Dutto e Lomonaco furono indotti a 
sospettare che l’ intossicazione consecutiva alla tiroidectomia avve.. 
nisse per un processo analogo a quello per cui si produce luremia, 
tanto più che la sintomatologia di questa non è meno varia e pre- 
senta non pochi punti di somiglianza colla tetania strumipriva. Per 
avvalorare questo concetto eseguirono il così detto lavaggio del 
sangue in cani stiroidati, infondendo ripetutamente nelle vene una 
soluzione isotonica di cloruro sodico in forte quantità per accre- 
scere la secrezione urinaria ed accelerare l’ eliminazione di tutti i 
prodotti tossici accumulati nel sangue: dopo ciascuna iniezione i 
fenomeni morbosi si attenuavano o si dileguavano affatto per qualche 
tempo. Inoltre Dutto e Lomonaco con metodiche analisi delle urine 
“trovarono che nei cani stiroidati diminuisce l eliminazione delle 
sostanze azotate di consumo, le quali quindi si accumulano nell’or- 
ganismo; e che il lavaggio del sangue fa cessare ogni sintoma di 
cachessia strumipriva appunto perchè determina | eliminazione 
pella via dei reni dei ida scio azotati, ritenuti e accumulati 
nell’ organismo. - 

Che in quantità notevole le sostanze tossiche sieno originate 
dai muscoli, che rappresentano nell’organismo il tessuto di gran 
lunga prevalente sugli altri è dimostrato da alcuni sperimenti del 
Vassale e del Rossi i quali studiarono il grado di tossicità del succo 
preparato dai muscoli dei cani normali, comparativamente a quello 
dei muscoli di cani uccisi in piena cachessia e tetania strumipriva: 
il succo muscolare dei cani in tetania infuso nelle vene di cani nor- 
mali o di recente privati delle tiroidi provocò anoressia, vomiti, 
contrazioni fibrillari e persino accessi convulsivi. 

A questo punto mi sembra opportuno insistere nel ricordare 
che in molte delle surriferite esperienze di « tiroidectomia » si 
tratta più esattamente di asportazione di tutto l’ apparecchio tiro- 
paratiroideo, come possiamo facilmente riconoscere ora, che, per: 
merito precipuo di Vassale e Generali, di Gley, di Lusena, e di altri, 
che citeremo ampiamente nella seconda parte di questo lavoro, sap- 
piamo alla tiroidectomia tener dietro fenomeni cachettici a lungo 
decorso, alla sola paratiroidectomia fenomeni di tetania rapidamente 
mortali. Premendoci ora di fissare il quadro che consegue alla di- 
struzione della tiroide negli animali, nei quali sieno state rispar- 
miate le paratiroidi, ricorderemo che, secondo Hofmeister e _Leo- 
nhardi, esso è caratterizzato da perdita di vivacità, obesità, ritardo 
ed arresto dell’ accrescimento corporeo, anomalie nello sviluppo dei 
peli, e spesso anche da forte formazione di forfora sulla cute; ac- 
canto a ciò presentansi stati cretinoidi e idiotioidi, e secondo von 
Eiselberg fenomeni marantici. 

Jeandelize, che ha pubblicato una voluminosa: monografia sulla 
insufficienza della tiroide e delle paratiroidi nei vari animali e nel- 
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luomo afferma, che nel cane la tiroparatiroidectomia completa 
porta disturbi convulsivi e più raramente disturbi trofici, la para- 
tiroidectomia disturbi convulsivi; la sola tiroidectomia solo disturbi 
trofici. Pel gatto le conclusioni sono analoghe, solo che dopo la tiro- 
paratiroidectomia i disturbi acuti convulsivi mortali in poco tempo 
sono la regola, i disturbi cronici trofici molto più rari. Simili reperti 
danno Je diverse operazioni nel coniglio; nella capra la tiroparati- 
roidectomia totale in due tempi produce fenomeni di disturbata 
nutrizione: la tiroidectomia completa disturbi di nutrizione più ac- 
centuati. 

Hagenbach ripetè sui gatti le esperienze, variandone a bella 
posta il dispositivo e pervenne alle seguenti conclusioni: a) estir- 
pazione della tiroide colle paratiroidi interne conservando le esterne 
1.° con completa preservazione dei vasi paratiroidei, nessuna teta- 
nia, cachessia e morte in chachessia; 2.° con danneggiamento dei 
vasi paratiroidei d’ un solo lato: passeggera tetania; presentarsi di 
chachessia; morte in chachessia; 3.° danneggiando i vasi parati- 
roidei d’ ambo i lati: acuta tetania mortale; :d) estirpazione della 
tiroide colle paratiroidi interne, conservando le esterne: non te- 
tania, prodursi di chachessia; estirpazione secondaria delle rima- 
nenti paratiroidi: morte in tetania. Nelle capre gli effetti della 
pura estirpazione della tiroide, conservando le paratiroidi furono 
studiati da Zietschmann il quale conclude, che, fatta eccezione di 
alcuni animali nei quali si trovavano delle tiroidi accessorie abba- 
stanza voluminose, le capre adulte ammalarono dopo 5-7 mesi di 
disturbi del sistema nervoso, tremori fibrillari, crampi, stupidità, 
disturbi dell’ equilibrio, dimagramento, missedema, alla quale sin- 
drome la morte seguì molto lentamente. Nelle giovani capre si 0s- 
servò, dopo completa ablazione della tiroide arresto di sviluppo ed 
atrofia, e solo in rari casi fenomeni missedematosi. 

Dimostrata con tanta copiosa mèsse di risultati clinici e speri- 
mentali, l’importanza vitale della tiroide, furono numerose le dot- 
trine tendenti a spiegarne l’ intimo meccanismo d’azione. Abbiamo 
già veduto quella del Zuciani, ch’ ei completò ammettendo che nor- 
malmente il secreto tiroideo abbia la funzione di attivare diretta- 
mente o indirettamente la secrezione renale. Dal canto suo #. von 
Cyon ha formulata la seguente dottrina. La funzione della ghiandola 
tiroidea consiste nel formare e nell’ immettere nel sangue una spe- 
ciale sostanza destinata ad attivare ed a mantenere elevato il tono 
funzionale dei centri nervosi regolatori dei battiti cardiaci: tale 
sostanza sarebbe la jodotirina del Baumann. A misura che si forma 
la jodotirina per l attività degli epiteli ghiandolari i sali di jodio 
circolanti nel sangue, che hanno una azione paralizzante sull’ appa- 
‘ato regolatore dei moti del cuore ( Bardera), sono sottratti dal cir- 
colo e resì innocui, entrando in combinazione organica. Per mezzo 
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dei depressori e dei rami cardiaci dei ricorrenti il cuore esercita 
un diretto dominio sulla funzione tiroidea, determinando la forma: 
zione della quantità di jodotirina che è necessaria per la sua nor- 
male attività. La tiroide situata all’ entrata delle carotidi nel cranio 
si oppone ad un soverchio afflusso di sangue al cervello, conducendo . 
attraverso i snoi vasi grande quantità di sangue in breve tempo: 
anche questa funzione regolatrice della circolazione cerebrale attri- 
buibile alla tiroide è dominata dal cuore, che per mezzo dei depres- 
sori può determinare la dilatazione attiva delle arterie tiroidee, di- 
minuendo la quantità di sangue affluente al cervello. 

Tra i ricercatori che si sono recentemente occupati di tale pro- 
blema Wormser opina che l’attività vitale della tiroide si esplichi 
da un lato ritenendo ‘prodotti velenosi del ricambio, e dall’ altro 
immagazzinando dello Jodio allo scopo della neutralizzazione delle 
presunte sostanze velenose. Così Ewald e.Groser propendono a con- 
. cepire il compito della tiroide come ‘limitato essenzialmente a 
questo, ad eliminare cioè tal sangue certe sostanze dannose. L’im- 
portanza della tiroide come ghiandola secernente è negata dal 
Blum, il quale ritiene che la funzione vitale della medesima sia da 
ricercarsi non nel fabbricare un secreto, ma nell’ estrarre ed inca- 
tenare un materiale tossico che si forma continuamente nell’ orga- 
nismo; il processo sarebbe, secondo Blum, strettamente intraghian- 
dolare. Nelle sue ulteriori ricerche egli si è proposto il quesito 
dell’ origine di tali sostanze tossiche ed ha inoltre cercato di sco- 
prire il perchè tali sostanze agiscono così diversamente negli ani- 
mali stiroidati. Perciò Blum si rifà alle asserzioni di Horslew il 
quale avrebbe constatato che la diversa reazione delle singole specie 
d’ animali dopo 1! ablazione della tiroide è dipendente dal modo 
d’ alimentazione e dal loro ricambio materiale: cita inoltre l’ opi- 
nione di Breisacher secondo il quale gli animali sopportano con 
maggiore probabilità le conseguenze della tiroidectomia se sono 
sottoposti all’ alimentazione lattea anzi che all’ alimentazione con 
carne. Blum ha controllato tale asserzione e avrebbe constatato che 
gli animali nutriti con carne dopo la tiroidectomia dimostrano una 
mortalità enorme davvero, dato che il 96 °/, dei medesimi muoiono 
in tetania acuta: nutrendo invece per lungo tempo prima della 
operazione i cani con latte e continuando dopo 1’ estirpazione della 
tiroide tal modo d’ alimentazione, allora ne vide sopravvivere 40 °/ 
per 40 giorni e il 3)°/ rimasero del tutto sani. Blum comunicò 
inoltre alcune osservazioni le quali dimostrano direttamente la dan- 
nosità del vitto carneo per gli animali tiroidectomizzati, poichè gli 
‘animali, nutriti con latte e rimasti sani dopo la tiroideetomia, col 
passaggio al vitto carneo ammalarono gravemente e morirono. Egli 
esamina dapprima la questione a che cosa si debba ricondurre tale 
influenza perniciosa dell’ alimentazione carnea e su che cosa riposa 
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il comportamento opposto degli animali nutriti a latte dopo la ti- 
roidectomia. 

Che i materiali estrattivi della carne non abbiano nessuna im- 
portanza Blum potè dimostrarlo iniettando con estratto di carne 
animali operati, poichè nessuno subì danni notevoli; anche ricerche 
con carni cotte avrebbero dimostrato chel’ assenza o la presenza 
di estratto di carne non avrebbe alcuna influenza apprezzabile sul 
decorso dei fenomeni consecutivi alla perdita della tiroide. Cade qui 
acconcio ricordare che Traczewschi, citato da Thorel nella sua mi- 
nutissima esposizione sulla patologia della tiroide, concepisce l’in- 
tluenza deleteria della alimentazione carnea negli animali tiroide- 
ctomizzati come dovuta all’azione dei fosfati, così che, secondo lui 
il compito fisiologico della tiroide deve essere cercato in una assi- 
milazione dei fosfati pel sistema nervoso centrale. Invece secondo 
Blum tutti i fenomeni morbosi degli animali tireoprivi richiamano 
l’attenzione sul tubo gastro-enterico come luogo di formazione dei 
veleni in parola, e quindi a lui sembra verosimile che le proprietà 
tossiche che le sostanze albuminoidee assumono nel tubo intestinale 
siano da ascriversi all’ azione di determinati microrganismi colà 
viventi; siccome nell’ alimentazione lattea si formano sostanze tos- 
siche in quantità più limitata che nel vitto carneo, così gli animali 
nel primo caso possono trovare nel loro organismo ancora la pos- 
sibilità di distruggere, tenui dosi di enterotossina. Ma siccome anche 
nella alimentazione con cibo carneo parecchi animali sopravvivono 
all’ estirpazione della tiroide, così secondo Blum deve esser accettata 
l’ipotesi di una immunità congenita o acquisita per precedente 
malattia. | 

Anche in tale indirizzo Blum intraprese una serie di esperienze, 
poichè iniettò ad animali carnivori gravemente malati per tiroide- 
ctomia e dei quali la morte era attesa dopo breve tempo, il siero 
di animali rimasti durevolmente sani col medesimo regime alimen- 
tare; in tal modo, in parecchi casi si ottenne, malgrado la gravità 
della sindrome, una attenuazione nel decorso dei sintomi consueti 
e la guarigione, per quanto le iniezioni fossero intraprese alcune 
ore prima della prevedibile morte dell’ animale. Su quest’ ultima 
serie di esperienze non è d’ uopo ch’io dica come si debbano affae- 
ciare le più ampie riserve. i 

Baumann, come vedremo più sotto, scoprendo la jodotirina, che 
egli ritenne come il principio attivo della tiroide, aveva supposto 
che questa sostanza jodata si trovasse unita a un corpo albuminoi- 
deo, che Oswald affermò di aver dimostrato e che denominò tireo- 
globulina: secondo quest’ultimo autore questo corpo albuminoideo 
iodato è secreto fisso nella corrente sanguigna ed è indispensabile 
pel mantenimento dell’ urganismo nello stato normale. Blum e i suoi 
partigiani vedono invece uella tireoglodbulina un corpo iodato non sa- 
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turo, venefico, cioè una tossialbumina, che costantemente affluisce 
alla tiroide e quivi è saturato con jodio e per tal modo reso inno 
cuo, Inoltre il Blum riferisce i risultati di nuove ricerche: nelle ti- 
roidi di animali sottoposti a un regime alimentare privo di jodio e di 
cloro egli constatò la presenza di Jodio: in un animale sottoposto 
al medesimo regime alimentare, previa asportazione di un lobo della 
tiroide la porzione persistente della ghiandola conteneva Jodio nelle 
stesse proporzioni ed anche in quantità maggiore di quella asportata; 
da tal fatto il Blum è tratto ad ammettere nella tiroide la presenza di 
un fermento jodolitico, che chiama jodase. Come giustamente fa 
- osservare l’ Hirsch, se le enterotossine sono in tale questione di im - 
portanza tanto capitale, riesce impossibile comprendere perchè gli 
animali poppanti soccombano a sintomi d’insufficienza tiroidea, mentre 
devesi tener presente il fatto che tanto l uomo neonato che l’ ani- 
male neonato sono completamente privi di iodio, e che solo nel 
corso del primo anno di vita a poco a poco si introduce tale ele- 
mento nell’ organismo. E tale considerazione vale anche contro la 
dottrina del Cyon: il concepire la funzione tiroidea come unica- 
mente o prevalentemente una funzione jodica oggi non è più pos- 
sibile, dal momento che ulteriori ricerche hanno dimostrato che 
anche nella glandola di uomini adulti, come in quelle di parecchi 
animali, può mancare l’ alogeno in parola. Contro la dottrina di 
C.on parlano anche i trapianti dell’ organo praticati con successo 
ormai indiscutibile. Accennerò: infine che, secondo la concezione di 
E. Buschau, si devono attribuire alla tiroide i compiti seguenti: 
1.° deve rendere innocua una sostanza tossica che si forma nell’ or- 
ganismo; 2.° sembra influenzare lo sviluppo del grasso e quello 
delle ossa; 3.° rappresenta un apparecchio regolatore della funzione 
del cervello. 

Abbiamo già detto che Baumann, seguito da Koos, Hildebrandt, 
Hofmeister e Irsai, ha considerato la jodotirina come l’unica so- 
stanza attiva propria della tiroide, affermandola capace di inter- 
rompere i fenomeni d’insufficienza e di mantenere in vita gli ani- 
mali tiroidectomizzati. Tali affermazioni furono poi messe in dubbio, 
perchè si vide anzitutto che altre sostanze estratte - dalla glandola 
hanno la medesima azione della jodotirina e perchè si ebbero delle 
conseguenze dannose trattando con questa animali stiroidati. Così ri- 
corderò che Fraenkel ha trovato nella tiroide della capra un corpo 
chimicamente ben definito, con proprietà fisse, secondo il suo modo di 
vedere, specifico, a cui diede il nome di tircoantitossina. Ricerche 
nell'uomo e negli animali avrebbero dimostrato che al contrario 
della efficacia mutevole della jodotirina, la tireoantitossina elimina 
regolarmente e in modo pronto ì f..nomeni crampiformi dopo la ti- 
roidectomia e può ritardare o impedire il mortale esito della ma- 
lattia. Roos al contrario, con ricerche parallele con dsodotirina e ta- 
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reoantitossina, affermò che quest’ultima manca di qualsiasi azione 
specifica nel campo della terapia tiroidea. Parimenti Drechsel e 
Notkin hanno oppugnato la specificità della sostanza scoperta dal 
Baumann ed opinato che, oltre a questa, sieno presenti nella tiroide 
anche sostanze attive di altra natura: il primo isolò dalla tiroide 
del maiale due sostanze attive, mentre Notkin preparò dalle tiroidi 
di capre, maiali e cani il tireoproteide, attivo, specifico, e la tireo- 
gommina, la quale agirebbe sul primo trasformandolo in una so- 
stanza necessaria all’ organismo. Dal canto suo Lane, ha ricavato 
dalle tiroidi di porco come prodotto attivo la azodina e Oswald ha 
isolato dall’estratto tiroideo acquoso due corpi albuminoidei, dei 
quali uno, già menzionato, la tireoglobulina contiene jodio, l’altro, 
nucleoproteide non contiene jodio ma fosforo. Infine, secondo l’opi 
nione di Hutchinson, la sostanza attiva propria della tiroide è le. 
gata alla colloide. Gottlieb poi ha fatto delle ricerche parallele fra 
il tiradene, un estratto totale di tiroide e la iodotirina, ed ha con- 
statato che il primo elimina prontamente i crampi tetanici degli 
animali tiroidectomizzati, mentre i cani eurati colla jodotirina 
soggiacquero alla tetania: tali ricerche ricevettero conferma da 
Pugliese, da Wormser e da Stabel, il quale ultimo, sperimentando 
‘con una intiera serie di preparati tiroidei- diversi, venne alla con- 
clusione che le grandi differenze fra i risultati delle ricerche dei 
singoli autori sono da riferirsi molto meno all'origine dei pre- 
parati, quanto e molto più alle oscillazioni individuali della rea: 
zione negli animali da sperimento, e che nessuna delle sostanze 
finora ottenute dalla tiroide è capace di per sè sola di salvaguar- 
dare dagli effetti della insufficienza funzionale di questa ghiandola. 
Da ultimo devesi far menzione che il Bunge ha emessa l'ipotesi 
che la sostanza protettiva antitossica secreta dalla tiroide consista 
in un composto albuminoso labile del gruppo degli enzimi, che hanno 
la proprietà di produrre grandi effetti in piccolissime dosi. 
Una prova sperimentale delle proprietà antitossiche della ti- 
roide ha portato il Remedi: questo A. si propose di studiare l’azione 
dei prodotti tossici delle infezioni sui processi di secrezione della 
tiroide dal punto di vista citologico: ha usato tra i nucleoproteidi 
quelli del prodigioso e del carbonchio, tra le tossine quelle della 
difterite e del tetano. Dalle sue ricerche risulta essenzialmente che 
certi prodotti tossici d’ origine batterica ed in particolare i nucleo- 
proteidi esercitano una azione eccitante sulla funzione di secrezione, 
provocando una ipersecrezione della sostanza colloidea, mentre dopo 
la loro iniezione nel parenchima della ghiandola mancano i feno- 
meni della necrosi e della infiltrazione leucocitaria, i quali sono 
l’esito costante dell'iniezione intraparenchimatosa dei nucleopro- 
teidi in altri organi: ciò porta l’ A. a pensare che l’azione deleteria 
dei nucleo-proteidi batterici venga annullata dai prodotti di secre- 
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zione della tiroide e parmotte all’ A. di formulare l’ipotesi che il 
contatto dei nucleo proteidi batterici colle cellule tiroidee provochi 
una iperproduzione di sostanze antitossiche, in seguito alla quale 
non possono estrinsecarsi le proprietà a e positivamente 
chemiotattiche di tali nucleoproteidi. 

Sebbene già gli esperimenti dello Schiff avessero sufficiente- 
mente dimostrato il fatto fondamentale che i sintomi morbosi con- 
secutivi alla tiroidectomia erano essenzialmente fenomeni di defi- 
cienza ghiandolare, non mancarono sperimentatori che riferirono 
detti fenomeni alle lesioni operatorie, specie nervose, adottando la 
prima ipotesi di I. 4. e A. Reverdin: così H. Munk sostenne che 
spesso i cani sopportano benissimo la tiroidectomia bilaterale, ese- 
guita senza apportare lesioni ai nervi sensitivi della regione, e che 
| pure senza effetti riesce la legatura completa dei vasi tiroidei. Con- 
traddissero con sperimenti tale erronea opinione il Fuhr, il Fano, 
ed il Vassale; questo A. dimostrò che se ad un cane si estirpa il 
lobo tiroideo di un lato e dall’ altro si seziona il vago-simpatico, a 
queste due ‘operazioni non seguono fenomeni di cachessia e tetania 
strumipriva. Con ciò tuttavia rimangono impregiudicate le due 
questioni se cicè l’ablazione dell’ apparecchio: tiroideo provochi 
delle alterazioni istologiche sui nervi che vi si recano, e se la re- 
sezione di questi provochi dal canto suo lesioni della ghiandola. Così il 
Pieriì ha trovato costantemente alterazioni delle cellule del simpa- 
tico, consistenti in frequente deformità del corpo cellulare, vacuo- 
lizzazione o distruzione più o meno avanzata, nucleo spessissimo 
eccentrico con alone chiaro, deforme, vasi dilatati iperemici. Più 
controversa sarebbe, al dire del Martini la seconda questione : 
Katzenstein nel 1899 studiò sperimentalmente le conseguenze prodotte 
dalla resezione unilaterale e bilaterale dei nervi tiroidei sulla strut- 
tura della ghiandola e riscontrò completa degenerazione dell’epi- 
telio; nel 1901 Biagi ripetè queste esperienze ma con risultati affatto 
negativi; nel 1902 Libke trovò in seguito al taglio dei nervi tiroidei 
fatti d’ipertrofia, iperplasia dell’epitelio e del connettivo interlo- 
bulare. Il Martini con numerose esperienze a vario dispositivo, esa- 
minando microscopicamente le tiroidi a vario intervallo di tempo 
dopo la resezione dei nervi, non ha trovato alcuna differenza di 
struttura follicolare nè alcuna alterazione macro-microscopica che 
si potesse mettere in rapporto colla sezione dei nervi. Nega perciò, 
in base alle sue esperienze, ai nervi tiroidei qualunque azione tro- 
fica sulla ghiandola. Missiroli nelle tiroidi di animali uccisi a di- 
verse distanze dopo la simpatectomia cervicale bilaterale trovò i 
fatti seguenti: una iperfunzionalità degli epiteli secernenti, che si 
manifesta dopo la simpatectomia con un notevole aumento di gra- 
nuli protoplasmatici: fatti degenerativi a carico dell’ epitelio alveo- 
lare che si debbono appunto riferire allo stato d’iperfunzionalità 
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della ghiandola, sulla quale molti epiteli si esauriscono e degene- 
rano, emorragie interstiziali ed alveolari, edemi perivascolari, omo- 
geneizzazione parziale e vacuolizzazione delle pareti vasali. 

Riassumendo ora le diverse dottrine che esposi tanto minuta: 
mente nelle pagine che precedono, vedemmo come per Schiff il com- 
pito della tiroide fosse la secrezione interna di sostanze atte alla 
nutrizione del sistema nervoso, sostanze che poi il Traczewschi iden- 
tificò coi fosfati. Luciani fu il primo che formulò la dottrina che 
con lui chiameremo dell’ auto-intossicazione: alla ghiandola spette- 
rebbe di sottrarre e distruggere un prodotto di consumo dei tessuti 
e di attivare la secrezione renale. Vedemmo che con geniali espe- 
rimenti condotti per vie diverse, Vipotesi del Luciani fu confer- 
mata e sostenuta da Kogowitsch, da Fano e Zanda, da Lusena, da 
Dutto e Lomonaco, da Ewald e Groser, e dal Kemedi. 

Invece il von Cyon afferma che alla tiroide spetta di secernere 
una sostanza destinata a tener elevato il tono dei centri regolatori 
dei battiti cardiaci, ciò che otterrebbe sottraendo dal circolo e com- 
binando organicamente lo jodio, che ha azione paralizzante sui 
centri medesimi (Iodotirina). Il cuore a sua volta regolerebbe pel 
tramite dei rami cardiaci dei ricorrenti, l’attività della tiroide se 
condo il fabbisogno dell’ organismo, e l’ampiezza del letto dei vasi 
tiroidei in modo da render questi come una valvola di sicurezza 
pel cervello. Abbiamo già veduto le gravi obbiezioni che si possono 
muovere a questa complessa dottrina: la mancanza di jodio nella 
tiroide dei neonati, di adulti e di vari animali, e l’esito felice dei 
. trapianti della ghiandola in regioni lontane dal collo. Le teorie dello 
-Wormser e del Buschau sono combinazioni di quelle precedenti. 

Blum in base a lunga e varia serie di esperimenti nega valore 
di ghiandola secernente alla tiroide, che, secondo lui, non fabbri - 
.cherebbe un secreto; si tratterebbe invece di uno stretto processo 
intraghiandolare, atto a fissare ed estrarre un tossico circolante nel 
sangue e che si formerebbe nell’intestino per influenza della flora 
batterica (enterotossine). 

La tireoglobulina di Osiati sarebbe una tossialbumina non 
satura, -venefica, che è saturata nella tiroide con jodio e trasformata 
nella innocua jodotirina di Baumann. Contro tale seducente dottrina 
vedemmo quali serie obbiezioni si possono sollevare: ma dai nume- 
rosi e geniali sperimenti del Blum risulta tuttavia che la funzione 
antitossica della tiroide deve esplicarsi anche contro veleni che 
hanno origine nell'intestino; al che nessuno prima del Blum aveva 
pensato. 

Ricorderò da ultimo come sia stata, specie per merito del Vas- 
sale, dimostrata fallace la teoria del MunXk, che cioè i disturbi sus- 
seguenti all'esportazione della tiroide fosser dovuti a lesioni appor- 
tate ai nervi sensibili della regione. 
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Le correlazioni della tiroide. 


L’ipotesi della esistenza nell’ organismo di una ghiandola capace 
di supplire alle funzioni della tiroide fu ammessa già dallo Schiff 
per spiegare il fatto che alcuni animali, come i conigli, sopportano 
senza danno l’ ablazione completa delle tiroidi, cioè non soccombono 
alla « tetania strumipriva » come gli altri animali: mentre più 
‘tardi si apprese ciò esser dovuto al fatto che le paratiroidi esterne, 
costantemente nei conigli e qualche volta nei cani, sono staccate 
dai lobi tiroidei'@e quindi sono iasciate in situ quando si pratica 
l’ablazione dei detti lobi Questipotesi fu argomento di numerose 
ricerche ulteriori. i 

Il Fano (citato dal Luviani) dimostrò che l'asportazione d’una 
capsula surrenale, delle ghiandole salivari, delle ovaie, di gran parte 
del pancreas, in nulla modifica gli effetti della successiva tiroi- 
dectomia totale. 

Lo Zanda affermò che nei cani la tiroidectomia eseguita circa 
un mese dopo la splenectomia non riesce mortale, ed emise l’ipo- 
tesi-che la milza versi nel sangue dei prodotti tossici che.la tiroide 
avrebbe il compito di rendere innocui; ma le esperienze successive 
di Vassale e Di Brazzà dimostrarono che il cane e il gatto anche 
se precedentemente smilzati non sfuggono agli effetti della tiroi- 
dectomia. 

Più recentemente il Massenti dimostrò che nei cani, dopo la 
tiro-paratiroidectomia totale si producono nella milza neoforma- 
zione di connettivo e atrofia dell’ organo, il che parla contro una 
funzione vicaria della milza per la tiroide. Intorno ai rapporti fra 
tiroide e timo, ricorderò solamente come Hofmeister abbia consta 
tato una ipertrofia del timo negli animali stiroidati, così pure Gley 
nei conigli e Cadéac e Guinard negli agnelli. Questi ultimi autori 
avevano anche cercato d’indagare, partendo da queste constatazioni 
sperimentali, se nei giovani cani stiroidati l’ipertrofia del timo, 
che nella giovane età deve essere più facile, fosse capace di vica- 
riare l’iusufficienza tiroidea; però ebbero risultati negativi e pen- 
sarono ad una possibile azione vicariante da parte del timo quando 
la tiroide è soltanto malata o quando si tratta d’animali pei quali 
la tiroidectomia non è immediatamente mortale. Solî nei suoi ani- 
mali stimizzati non constatò un sempre uguale comportamento della 
tiroide; così nei polli notò un leggero aumento, avvertendo su do- 
dici coppie sette volte un peso maggiore nell’operato, con una 
media di egr. 18,7 di parenchima tiroideo per ogni kg. d’animale 
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controllo e di 18,8 per gli operati. Nelle cavie invece si ha il fatto 
opposto: in otto coppie sei volte si è verificata diminuzione della 
tiroide nell’animale stimizzato, avendosi una media di egr. 15 per 
l’animale intero e di 14 per l’ operato; ad ogni modo la differenza . 
è addirittura minima. 

L’ipertrofia dell’ ipofisi eerebrale fu affermata come conseguenza 
dell’asportazione della tiroîde per la prima volta dal Rogowittsch 
nel 1888-89, i 

Nei pochi cani e nella maggioranza dei conigli che erano so- 
pravvissuti alla tiroidectomia, e ch’egli sacrificò ad epoche diffe- 
renti, eseguì ricerche anatomo-patologiche, specie sul sistema ner- 
voso centrale, nel quale riscontrò una « encefalomielite parenchi- 
matosa ». Ma l’attenzione del R. fu attratta in particolare modo da 
speciali modificazioni che presentava la glandula pituitaria. 

Nella sua porzione ghiandolare le cellule cromofile o sono di- 
minuite di numero e poco sensibili alla colorazione caratteristica, 
o, qua e là, vacuolizzate e in decomposizione granulosa. Le cellule 
fondamentali sono invece aumentate di volume, hanno i contorni pro- 
toplasmatici più netti, sono ricchissime di vacuoli e in alcuni punti 
in decomposizione granulosa; inoltre notò una produzione maggiore 
di colloide. Pel £. questo stato della pituitaria era l’ espressione di 
una aumentata attività secretoria, destinata a compensare l’ allon- 
tanamento della tiroide. Lo Stieda sperimentando sui conigli ebbe 
i medesimi risultati clinici e istologici del precedente autore, no- 
tando inoltre nell’ipofisi alcune figure cariocinetiche, ed un au- 
mento «di peso dell’ organo. Tizzoni e Centanni esaminarono l’ipofisi 
di due cani, l’uno morto spontaneamente 4! anni dopo la tiroi- 
dectomia, l’altro ucciso dopo un mese e mezzo; e conchiudono pro- 
pendendo, senza pronunciarsi in maniera recisa, per una relazione 
funzionale tra l’ipofisi e la tiroide; all’ipofisi, quando le sue di- 
mensioni e la capacità funzionale lo permettano, potrebbe essere 
affidato l’ ufficio di sostituire, per un tempo limitato però, la ghian- 
dola tiroide estirpata. 

il Gley (citato dal Cimoroni) notò che l’ipofisi d’uno dei suoi 
conigli tiroidectomizzati pesava egr. 7,3, e quella di un altro cgr. 10, 
quella di un terzo egr. 5, mentre il peso medio della ipofisi dei co- 
nigli adulti normali giungeva a egr. 2. 

Ma tale ipertrofia compensatoria fu negata da Vassale e Sacchi : 
ecco come si esprimono questi autori: « Rogowitsech ammetterebbe 
che una tale sostituzione funzionale sia tanto più facile ad avve- 
nire quanto. maggiore volume ha l’ipofisi in rapporto alla tiroide: 
e così il coniglio sopravviverebbe alla tiroidectomia appunto perchè 
in esso il peso dell’ipoflsi sta a quello della tiroide come 1 : 3,3. Nel 
cane e nel gatto, che entrambi soccombono alla tiroidectomia, il 
peso è di 15-20 volte superiore a quello dell’ipofisi.. A priori la tesì 


=298 


di R. per quel che riguarda il coniglio perde della sua importanza 
dopo che fu dimostrato da Gley e Moussu in parte confermò, che il 
coniglio muore in seguito alla tiroidectomia completa, quantunque 
l’ipofisi sia intatta. Per ciò che riguarda il gatto e il cane, data 
questa possibile sostituzione funzionale tra le due ghiandole, se si 
comprende perchè, per la piccolezza dell’ ipofisi rispetto alle tiroidi, 
abbiano a soccombere gli animali quando si asporti V organo. mag- 
giore, male si capirebbe perchè abbiano ugualmente a morire in 
seguito alla distruzione della ghiandola più piccola ». Con ciò Vas- 
sale e Sacchi non intendono negare l’esistenza di un certo rapporto 
fisiopatologico fra i due organi. Devesi notare che esperienze ulte- 
riori non hanno ancora completamente confermato i risultati di 
Vassale e Sacchi in seguito all’ estirpazione dell’ipofisi negli animali 
e che sono in corso ancora dalle indagini per risolvere tale qne- 
stione dibattuta. 

Anche il Traina negò qualunque ipertrofia della ipofisi in se- 
guito alla tiroidectomia; ma questo suo lavoro fu combattuto dal 
Guerrini e dal Fichera. Un ulteriore importante contributo alla que- 
stione recò recentemente il Cimoroni: in una prima serie di espe- 
rienze lA. eseguì la paratiroidectomia completa ottenendo per ri- 
sultato il quadro caratteristico della tetania; esaminando istologi- 
camente l’ipofisi di tali animali non potè osservare differenze degne 
di nota da quelle normali. In una seconda serie di esperienze eseguì 
la tiroidectomia completa nei cani; questi sopravvissero e vennero 
sacrificati dopo 20-75 giorni. 

Le ipofisi si dimostrarono più turgide ed aumentate di volume, 
il quale fatto trovò la sua giustificazione nei risultati dell’ esame mi- 
croscopico che dimostrò nel parenchima della porzione ghiandolare 
elementi doppi o tripli di quelli dell’ipofisi normale, contenenti nel 
loro protoplasma granuli fini tinti in bleu coll’ematossilina e dei va- 
cuoli. Le cellule cromofile erano inoltre molto più numerose che di 
norma. Risulterebbe adunque da tali ricerche che l’ipofisi si iper- 
trofizza, presentando caratteri istologici speciali ben determinati. 
Le stesse ricerche estese ai conigli hanno dato identici risultati. 

Soli constatò. che di regola nell’ animale castrato si ha una ipo- 
fisi più grande che nel corrispondente controllo, e che il contrario 
rappresenta l'eccezione. In cinque di tali eccezioni (due polli, due 
conigli e una cavia) in cui mancava l’ipertrofia dell’ipofisi era 
presente una maggior quantità di parenchima tiroideo. È lecito 
dunque pensare che in tali casi, invece di una iperfunzione del. 
l’ipofisi in seguito alla castrazione si abbia un aumento dell’ attività 
della tiroide; e tanto più in quanto che gli animali erano quasi 
tutti operati da parecchi mesi e quindi nella tiroide, secondo i ri- 
sultati di Solî medesimo, si sarebbe dovuta riscontrare- una dimi- 
nuzione anzichè un aumento di volume. 


Segnalati da’ tempi più remoti, i rapporti fra la tiroide e gli or- 
gani della generazione furono in quest’ ultimo periodo oggetto di ac- 
curate ricerche: così il Fischer richiama l attenzione sul frequente 
associarsi di tumefazioni della tiroide all’entrare nella pubertà e 
all’ inizio delle mestruazioni, e osserva che il gozzo che si presenta 
nelle giovani dai 13 ai 15 anni fu proprio chiamato da Heidenhain 
gozzo premestruale. Parimenti durante la gravidanza si hanno in- 
grossamenti della tiroide, che, secondo Fischer, pella loro consistenza 
molle pastosa e per la qualità finemente granulosa della superficie, 
si avvicinano allo struma parenchimatoso. Per quel che riguarda le 
cause di tale ingrossamento della tiroide in gravidanza variano le 
vedute dei vari autori. Mentre Heidenhain ha espresso il concetto 
che l’utero gravido impacci la respirazione e così porti a una stasi 
sanguigna nell’interno della ghiandola, altri ammettono che il si- 
stema nervoso, specialmente il simpatico, trasmetta alla tiroide gli. 
stimoli che partono dall’ utero in accrescimento, così che ne risulta 
una ipertrofia. Secondo Freund invece tale fatto è dovuto a una 
alterazione della crasi sanguigna, mentre secondo il concetto di 
Lange, il qnale considera la favorevole azione della cura tiroidea 
tale ingrossamento devesi riportare all’ influenza dello stimolo di 
Sostanze tossiche che traggono origine dall’ utero. Freund ricorda 
anche l’ aumento di volume della tiroide durante il parto, che di 
solito scompare 12-24 ore dopo che questo si è espletato; secondo 
Fischer tale aumento non sarebbe fenomeno costante durante Val. 
lattamento. 

Coll’ apparire del climaterio anche la tiroide va incontro ad 
alterazioni senili regressive, che si manifestano in processi cirro:- 
tici interstiziali, diminuzione della produzione di colloide, atrofia 
degli epiteli, Tra le affezioni degli organi genitali femminili sono, 
‘secondo Fischer, unicamente i fibromiomi dell’ utero nei quali si 
può constatare un nesso più che fortuito con un ingrossamento 
della tiroide, che però non scompare colla miotomia o colla castra- 
zione. Sperimentalmente sono state notate alterazioni nelle ghian- 
dole sessuali in seguito alla tiroidectomia: così Hofmeister vide alle 
volte lipertrofia delle ovaie e nella maggioranza dei maschi una 
decadenza della funzione sessuale: analogamente Ceni (citati da 
Soli) riscontrò testicoli atrofici in polli stiroidati. 

pra recentemente in cagne ovariectomizzate vide che fino 
al 2.°-3.° mese dall’ operazione si osservano fatti di ipertrofia tiroi- 
du con aumento di produzione della colloide: in un periodo più 
avanzato osservò diminuzione di volume della ghiandola, per ridu- 
zione del parenchima, neoformazione e retrazione connettivale. 

Soli ebbe nei polli risultati non chiari: nei conigli maschi in- 
vece, in seguito alla castrazione, potè osservare dapprima un aumento 
di volume della tiroide, ma dopo qualche tempo dall’ operazione — 
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| circa verso il terzo mese — si comincia a notare il fatto opposto, 
cioè una regolare e costante diminuzione. Rimane per tal’ modo 
dimostrato che anche l’ asportazione:delle ghiandole sessuali maschili 
è capace di influenzare il volume della tiroide in maniera notevole, 
e differente a seconda dell’ età dell'animale e del La trascorso 
dall’ atto operativo. 

Lo studio della influenza della tiroide sulla funzione dei reni fu 
intrapreso da Lange, il cui lavoro è ampiamente riassunto nella 
citata monografia del Thorel. 

Lange condusse le sue esperienze sui gatti, venendo ai seguenti 
risultati: « se si estirpauo più dei ‘/ della tiroide, o se una parte 
della tiroide lasciata cade in necrosi, e diviene perciò incapace di 
funzionare, allora nelle gatte, gravide o no, scoppia la tetania, la 
quale è favorevolmente influenzata dalla jodotirina. Se gli animali 
muoiono si trova negli epiteli dei tubuli contorti rigonfiamento torbi- 
do, senza degenerazione grassa; ma se rimane !/, della tiroide capace 
di funzionare allora le gatte. , gravide si comportano diversamente 
da quelle che non lo sono: le non gravide rimangono dopo la estir- 
pazione dei ‘/, della tiroide durevolmente sane e non mostrano dopo 
lungo tempo alcuna alterazione dei reni: coll’ estirpazione di un 
rene tutto rimane del pari immutato. Le gatte gravide non mostrano 
dopo il medesimo intervento nè in vita, nè uccise all’ autopsia nulla 
di patologico, se esse partoriscono circa sei giorni dopo l’ operazione. 
Se intercede un tempo più lungo, allora si osservano negli animali 
per lo più sintomi morbosi talora leggeri, talora convulsioni gene- 
rali, tal’ altra coma senza convulsioni. Tali gravi sintomi non sono 
salienti dalla jodotirina. Si trova allora costantemente nei reni 
degenerazione grassa degli epiteli di più o meno numerosi tuboli 
contorti. 

Inoltre per lo più i glomeruli e gli epiteli delle parti costituenti 
la sostanza midollare sono sempre normali: così pure il tessuto con- 
nettivo interstiziale. L’ estirpazione di un rene sembra accelerare 
il decorso dell’ affezione. È possibile dimostrare una guarigione ana- 
tomica se l’animale sopravvive al parto ». In queste esperienze del 
Lange è tuttavia impossibile discernere quale parte nella produzione 
delle lesioni renali spetti alla mancanza della tiroide e quale a 
quella delle paratiroidi. Vassale nega qualunque traccia di processi 
infiammatori nei reni di cani tiroidectomizzati: ma trattando tali 
organi con acido osmico osservò che l’ epitelio dei canalicoli con- 
torti conteneva goccioline di grasso. L’ Hagenbdach, nel lavoro citato, 
fa menzione, fra.i reperti anatomici della cachessia tireopriva, della 
degenerazione grassa del fegato e dei reni. Lorand afferma. che 
l’ estirpazione della tiroide o la sua degenerazione è seguita da ne- 
frite interstiziale con albuminuria ed eliminazione di elementi re- 
nali, cilindri jalini e granulosi, e dice che nel missedema vi è una 
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tipica albuminuria. I rapporti e l influenza della tiroide sul sistema 03- 
seo attrassero ben presto l’ osservazione degli sperimentatori e dei cli- 
nici. Le ricerche in proposito di Hofmeister (citato da Soli) hanno di- 
mostrato che nei conigli in seguito alla tiroidectomia, eseguita in gio. 
vane età, sì ha un considerevole arresto di sviluppo del sistema sche- 
| letrico, arresto che colpisce specialmente le ossa nel senso della lun- 
. ghezza, che è più manifesto nelle ossa tubulari lunghe e nel bacino, 
minimo nel cranio. Queste modificazioni dipenderebbero da una al- 
terazione primitiva delle cartilagini epifisarie, che consiste in una 
diminuita proliferazione cellulare, modificazione della sostanza fon- 
damentale, date, nei giovani animali, da un aspetto vescicolare delle 
cavità cartilaginee, da raggrinzamento e qualche volta anche da una 
parziale atrofia delle cellule. A tale processo Vl Hofmeister ha dato 
il nome di « condrodistrofia tireopriva ». Jeandelize (0. e.) aggiunge 
che, se le ossa lunghe sono arrestate nel loro sviluppo in lunghezza, 
non sono punto deformate, e che le epifisi delle ussa lunghe pre- 
sentano press’ a poco il medesimo volume di quelle degli animali 
controllo. Le ossa piatte, la scapola specialmente, subiscono un ar- 
resto di sviluppo molto pronunciato; così pure la colonna vertebrale; 
Jeandelize basandosi sulle proprie esperienze non può confermare 
l’ asserzione di Hofmeister che la testa non subisca un arresto di 
‘sviluppo. 

Anche von Eiselberg esperimentando sugli ovini ha potuto con- 
fermare i medesimi fatti. 

D'altro lato, dice Danis, la dlinioi ci dimostra che gli idioti 
missedematosi, nei quali la tiroide è assente o atrofizzata, sono 
sempre dei nani: che i cretini endemici, che hanno un corpo tiroide 
macroscopicamente ipertrofico, ma funzionalmente atrofico, sono 
sempre arrestati nel loro sviluppo scheletrico, quando il cretinismo 
sì manifesta fino dall’infanzia: il nanismo è tanto più spiccato quanto 
più il gozzo è comparso in un’ epoca vicina alla nascita. 

Si tratta in tali casi di lesioni rachitiche o pseudorachitiche ? Se 
noi pensiamo che oggidì, per merito specialmente di Morpurgo si 
va sempre più stabilendo il concetto dell’ origine infettiva della 
osteomalacia e della rachitide: che in tal senso Arcangeli, nell’ ul- 
timo Congresso della Società Italiana di Patologia (Modena - set 
tembre 1909), si è recisamente espresso; che il rachitismo è consi- 
derato come un processo infiammatorio iniziantesi a livello della 
cartilagine di coniugazione e dello strato osteogeno del periostio; 
si deve porre l’arresto di sviluppo delle ossa nel missedema spon- 
taneo, operatorio e sperimentale fra le condrodistrofie: in tal senso 
conclude anehe Soli (L ce.) per le alterazioni scheletriche ch’ egli ha 
dimostrato in dipendenza della mancata funzione del timo. 

In tale concetto ci rafforzano anche le conoscenze nostre del 
l’influenza della tiroide sul ricambio materiale del calcio. Silvestri ri- 
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vendica a sè l’idea prima sull'esistenza di tali rapporti; in un la- 
voro da lui pubblicato in collaborazione con Tosattì rende conto di 
ricerche condotte sul ricambio del calcio in individui sottoposti 
all’ opoterapia tiroidea, attenendosi per questa a dosi molto limi- 
tate, tali che non cagionano modificazioni apprezzabili del ricambio. 
La durata del periodo d’ osservazione era di 24-48 ore circa. Essendo 
per tutta la durata dell’ esperimento e per molto tempo prima i 
cibi e le bevande qualitativamente e quantitativamente 1 medesimi, 
trascurò di dosare il calcio introdotto. Dosò tale sostanza nelle urine 
e nelle feci, concludendo coll’ affermare 1’ influenza calcificante della 
tiroide. Ssrondo Silvestri e Tosatti cioè questa ghiandola favorisce 
la ritenzione e l’assimilazione del calcio. 

Però sperimentalmente Parhkon e . Papinian erano giunti alla 
conclusione che la tiroide esercita una parte importante nella assi- 
milazione del calcio, mentre l’ ovaio. avrebbe una parte analoga 
nella disassimilazione di questo elemento. 

Farò cenno da ultimo delle correlazioni ioni vnetinsio fra mam- 
melle e tiroide, quali risulterebbero da un lavoro di Lainton e Fernet : 
questi autori fanno rilevare che la mammella appartiene al numero 
di quelle ghiandole per le quali non si può ammettere con sicurezza 
l’esistenza di una secrezione interna, Essi affermano tuttavia che 
bene spesso nel. morbo di Basedow si riscontra l atrofia delle mam- 
melle; la medesima cosa avverrebbe in seguito alla comparsa del 
missedema nelle donne che prolungano eccessivamente l’ allatta- 
mento; così pure citano il caso di un missedema postoperatorio 
dopo l’ estirpazione bilaterale delle mammelle ipertrofiche in una 
giovane donna. 

Aggiungono che trovansi descritti nella letteratura casi diper 

trofia delle mammelle in conseguenza di malattie della tiroide e 
recano infine il contributo interessante di un missedema comparso 
contemporaneamente alla secrezione di una sostanza analoga al co- 
lostro, mentre si aveva ancora amenorrea € aplasia genitale. Chiu- 
derò ricordando le ‘alterazioni del fegato in seguito all’ ablazione 
completa dell'apparecchio tiroparatiroideo, studiate dal Delitala, 
il quale conclude ch’ esse possonò essere, di varia natura e che non 
vi sono rapporti costanti fra le lesioni epatiche e sindrome tiro- 
paratireopriva, che anzi in molti casi sindromi gravissime corrì- 
spondono fegati punto o pochissimo alterati. Dei rapporti fra tiroide 
e paratiroidi e della dottrina del Gley sulla vicarietà delle parati- 
roidi pella tiroide tratterò nella parte dedicata ‘alle ghiandolette del 
Sandstroem. 

È opportuno come conclusione far rilevare che lo studio delle cor- 
relazioni ha assunto solo in questi ultimi tempi uno sviluppo molto 
ragguardevole, servendosi di metodi rigorosi; i risultati finora otte. 
nuti hanno carattere di provvisorietà, in quanto che dalla quasì 
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| totalità degli esperimentatori si è tenuto poco o nessun conto del- 
l’ età precisa degli animali in esame, mentre ci è noto ch’ essa può 
avere una grande importanza, specie per quello che si riferisce agli 
organi sessuali. Inoltre è opportuno porre in rilievo che, per quello 
che si riferisce alle mammelle in individui missedematosi, non è 
rigoroso inferirne senz’ altro una correlazione colla tiroide, in quanto 
che spesso le anomalie di sviluppo non sono 'limitate a un solo or: 
gano; anzi quando alla « correlazione degli organi », che presiede 
allo sviluppo normale dell’individuo si sostituisce 1 « autodifferen- 
ziazione » nascono i mostri, perchè nello sviluppo i singoli sistemi 
di organi e i singoli organi procedono per. proprio conto, comple- 
tamente indipendenti gli uni dagli altri (Schwalbe nel Trattato di 
Aschoff ). Riguardo poi alle correlazioni fra tiroide ed apparato ses- 
suale parmi opportuno far notare come non si sia tenuto affatto 
conto delle condizioni del timo, la cui correlazione coll’ apparato 
sessuale sembra, durante lo sviluppo estrauterino, anche più co: 
stante di quella della tiroide, come ha dimostrato Squadrini. 


CAPITOLO V. 


Patologia della tiroide. 


Credo opportuno anzitutto avvertire che per la compilazione 
di questa parte della monografia ho utilizzato, oltre i trattati della 
materia, tra i quali il recentissimo dell’ Ascho/f, le monografie sulla 
patologia della tiroide del Thorel nella quale è riassunto e ordinato 
il materiale di ben 211 lavori, e del von Eiselderg tanto competente 
e benemerito di tali studi. 

Tra le malformazioni sta in prima linea la mancanza assoluta 
della tiroide, la quale deve essere considerata come la causa del 
missedema congenito, In tali casi furono occasionalnente osservati 
dei nodi di tessuto tiroideo per lo più con proliferazione dei resti 
.del dotto tireoglosso alla base della lingua. Lungo il decorso di 
questo e nella regione tiroidea possono trovarsi delle più o meno 
voluminose tiroidi accessorie (alle quali oggi i patologhi tedeschi 
assegnano il nome di « Nebenschilddriisen » riservando quello di 
« Beischilddriisen » alle paratiroidi) che per la loro localizzazione 
si possono dividere, secondo Bruns in mediali, laterali e poste- 
riori, e che non di rado danno luogo a formazione di gozzi 

Le atrofie della ghiandola possono rappresentare l'esito di in- 
fiammazioni pregresse o svilupparsi senza causa nota, e portar seco 
fenomeni di insufficienza glandolare. 

Le degenerazioni furono osservate nelle gravi affezioni settiche 
ed infettive, come pure nelle scottature; si trova rigonfiamento, 
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desquamazione e necrosi degli epiteli, atrofia e trasformazione mu- 
cosa della colloide. Il contenuto di grasso negli epiteli è un reperto 
normale nell’ età avanzata. Molto rara è la degenerazione amiloide : 
von Eiselberg ne ha descritto un caso nel 1905, che sarebbe il do- 
dicesimo della letteratura. 

Le stasi venose generali e locali possono portare all’ ingrossa- 
mento della tiroide: la stasi venosa fu studiata sperimentalmente 
da .I. Liithi il quale come fenomeni consecutivi alla stasi nei cani 
potè osservare regolarmente i seguènti fatti: dilatazione dei capil- 
lari; emorragie nel tessuto e nei follicoli, con desquamazione e 
fagocitosi degli epiteli; difetto di colloide; proliferazione del con- 
nettivo. Colla legatura di tutte le vene ebbe necrosi. 

La dilatazione vasale e il soprariempimento sanguigno possono 

divenire durevoli e causare un considerevole aumento di volume 
della tiroide: per lo più questa struma vasculosa è combinata colle 
altre forme di struma. Le infiammazioni della tiroide, per quel che 
si tratta di una infiammazione della ghiandola normale, cioè di una 
tiroidite acuta, sono straordinariamente rare, mentre le infiamma- 
zioni della tiroide già precedentemente alterata, le strumiti, secondo 
Kocher sono più frequenti. In generale si tratta di infezioni batte- 
riche metastatiche che si stabiliscono nel decorso di malattie infet- 
tive, specie nella pneumonite, e nel tifo. Per quel che riguarda le: 
infiammazioni croniche della tiroide ricorderò che Riedel ha, affer- 
mato che possono condurre alla formazione di tumori duri come il 
ferro, che istologicamente sono contraddistinti da un accumulo 
straordinariamente numeroso di cellule rotonde e fusate, tanto da 
simulare formazioni blastomatose. Alle infiammazioni acute. può 
tener dietro latrofia fibrosa. 

Rara è la tubercolosi della tiroide, rarissima quella primitiva: 
tutt'altro che frequente è anche la sifilide. 

Nello struma diffuso si trova una tumefazione amiforme della 
tiroide, causata da due processi diversi: nello struma colloideo la 
sostanza colloide cresce in massa, spesso con alterazioni, assumendo 
un aspetto più fluido ed apparendo difficilmente colorabile e gra- 
nulosa. Pell’aumento della èolloide i follicoli vengono più o meno 
fortemente dilatati, l’epitelio appiattito; per l’accresciuta pressione 
interna i setti divisori tra i follicoli vicini sono: atrofizzati, onde 
pel confluire dei follicoli possono risultarne delle cisti piene di 
colloide. Tale forma è macroscopicamente facilmente riconoscibile. 
Nello struma parenchimatoso la massa principale è costituita da pa, 
renchima ghiandolare accresciuto, in via di neoformazione. Perciò 
sì sviluppano, analogamente come .nella tiroide fetale, dapprima 
cordoni cellulari solidi e ammassi di cellule, che vengono separati 
in'follicoli ghiandolari da tessuto connettivo. La colloide è rara e 
può anche mancare. Occasionalmente gli epiteli perdono la loro 
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forma normale, e possono diventare più alti fino a costituire delle 
formazioni cilindriche che fanno sporgenza nel lume del follicolo. 
A seconda della povertà del contenuto colloideo e della ricchezza 
di vasi sanguigni tali strume possono presentare colorito che va 
dal rosso bruno al grigio biancastro. Lo struma nodoso è caratte 
rizzato dalla presenza di nodi circoscritti i quali spesso riempiono 
in gran numero la tiroide: il tessuto ghiandolare che vi si trova 
in mezzo può esser compresso o atrofico. 

Anche i più piccoli nodi riconoscibili all’ ispezione. mostrano 
una evidente capsula connettivale. Secondo alcuni il tessuto dello 
struma nodoso prende origine dal tessuto della ghiandola normale, 
secondo altri da resti indifferenziati rimasti inclusi nella tiroide. 
Il tessuto connettivo degenera frequentemente in jalino. I nodi, 
una volta raggiunto il loro sviluppo, vanno incontro ad alterazioni 
molto svariate: essi possono presentare natura prevalentemente col- 
loide o parenchimatosa e il loro aspetto cambia da nodo è nodo. 
della medesima tiroide. Il parenchima ghiandolare può cadere in 
atrofia e scomparire del tutto, cosicchè allora non rimangono per 
larghi tratti che travate jaline e vasi sanguigni a pareti delicate. 

Per aumento del connettivo parte dei nodi può divenire fibrosa. 
Nei tessuti jalini e fibrosi si notano spesso delle calcificazioni e in 
qualche caso pure ossificazione (siruma petrificata ; struma ossea). 
Mediante l'aumento e la fusione della colloide possono formarsi 
delle cisti, le quali eventualmente possono occupare tutto il nodo; 
nelle cisti si trova epitelio degenerato in grasso e dei leucociti, e, 
se sono avvenute emorragie, il che non è raro, nelle cellule mede- 
sime vi sono dei grannli di emosiderina. Abbiamo già detto che 
nelle tiroidi accessorie si possono sviluppare queste forme di gozzo, 
le quali, a seconda della sede del nodo da cui ebbero origine, (sot: 
tosternale, intralaringea, intratracheale ) possono divenire pericolose. 
Anche nei gozzi, che originano dalla tiroide in posizione normale, 
i fenomeni sono essenzialmente di natura meccanica. 

Sulla specificità dello struma basedowiano variano ancora le 
opinioni dei singoli autori: nella maggior parte dei casi si trovano 
strume parenchimatose iperplastiche: tuttavia secondo Farmer in 
tale malattia furono trovati anche gozzi colloidei diffusi, forme miste, 
con composizione in parte parenchimatosa, in parte nodosa. Per 
questo autore è caratteristica del gozzo basedowiano la scarsità della 
colloide, e sopratutto la presenza di masse di tale sostanza molto 
abbondanti nei vasi linfatici, specie dei setti interlobulari, nei ca- 
pillari, nelle vene, raramente nelle arterie e fra le fibrille del tes- 
suto connettivo. Tali osservazioni sono state messe in dubbio da 
von Haemig specialmente per quel che riguarda la presenza di vera 
colloide nei vasi linfatici e sanguigni. 
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| Dal canto suo Ehrich ritiene che le masse, le quali sì trovano 
nei vasi linfatici e sanguigni, interpretate come colloide, rappresen- 
tino linfa e siero sanguigno coagulati. Anche da Askanazy viene men- 
zionata la rarità o la completa assenza della colloide follicolare. Di 
particolare interesse è il reperto da parte di A. Kocher e Howald nello 
struma del Basedow « di focolai molto numerosi di linfociti nello 
struma e interlobulari,.e di infiltrazioni \perivascolari di cellule 
rotonde, che constano di linfociti in forme analoghe a quelle che 
si pre:entano nelle infiammazioni croniche ». 

Recentissimamente A. /ocher ha recato un nuovo contributo allo 
studio dello struma nel Basedow; !/ delle strume da lui studiate, 
erano nodose, ‘/. diffuse, ma in tutte ha trovato le medesime altera: 
zioni istologiche, con questa differenza, che nelle prime, in causa 
della limitazione di spazio, quelle sono più gravi e intense. Premesso 
che egli non crede che la colloide immagazzinata nel follicolo-sia il 
prodotto completo della secrezione interna, ma che ne rappresenti 
solo il substrato; che ritienèiholtre che solo una piccola parte della 
colloide follicolare normalmente venga dall’ organismo utilizzata; 
afferma che nei malati di Basedow egli ha sempre potuto dimostrare 
segni di aumentato riassorbimento in tutte le parti della ghiandola 
e che la forte fluidificazione del contenuto dei follicoli, l’ ipertrofia 
e l’iperplasia degli epiteli dei medesimi, l’ aumento di volume della 
ghiandola (i quali fatti sarebber sempre presenti nelle tiroidi ba- 
sedowiane) sono l’effetto e non la causa dell’ aumentato riassorbi- 
mento. Quanto allo Jodio secondo A. Kocher, nel Basedow ne viene 
riassorbita una quantità maggiore che di norma, e tale eccesso ron 
viene subito eliminato dall’ organismo, la qual cosa invece si verifica 
nei gozzi volgari, che si impiccoliscono sotto una cura jodica. Nel 
. Basedow non avrebbe luogo, se non eccezionalmente un aumento di 
connettivo nella ghiandola. 

Per contro il gozzo nel cretinismo endemico è quasi sempre uno 
struma nodoso con tutte le alterazioni più sopracitate; inoltre 
furono spesso trovate cisti sinuose ed ammassi cellulari solidi, i 
quali sono considerati giustamente come resti del corpo post- dbran- 
chiale. Nelle regioni dove c'è l’endemia gozzigena si osserva anche 
uno struma congenito: l'agente è ancora ignoto: è opinione provvi- 
soriamente accettata che esso appartenga al mondo esteriore e possa 
forse entrare nell’organismo coll’acqua ingerita. 

Degno di menzione è poi un recente lavoro di Erdkeim il quale 
sî occupa di certe inclusioni cellulari granulari, essenzialmente 
costituite da grasso e che furono rinvenute e studiate nella tiroide, 
nelle paratiroidi e nell’ ipofisi in stato normale e patologico. Per 
quel che riguarda | istologia normale furono esaminate tiroidi di 
individui di varia età e anche tiroidi fetali, e come reperto co- 
stante descritti dei granuli, i quali danno le note reazioni del grasso 
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contenente acido oleico, che trovansi regolarmente all’ orlo centrale, 
rivolto verso la cavità follicolare, delle cellule epiteliali. Tali gra- 
nuli, assenti nelle tiroidi fetali, si trovano costantemente a partire 
dal primo mese di vita, aumentano di numero col crescere dell’età 
e non stanno in alcun rapporto colla secrezione colloidea. Anche 
negli animali (mammiferi, uccelli) si trovano granuli corrispon- 
«denti. Nello struma colloideo trovò i granuli ridotti o scomparsi; 
negli adenomi erano presenti come nella tiroide normale, forse in 
numero un po’ più scarso; nell’ adeno- carcinoma erano fini e rari. 

Minuta fu la ricerca che Erdheim ne fece nel morbo di Basedow, 
ove essa si mostra importante perchè servirebbero a distinguere le 
cellule giovani (granuli fini e rari) dalle vecchie (numerosi e gros- 
solani). Così molti degli accumuli cellulari solidi, che, in sezioni 
non osmicizzate, si riconoscono come parti giovani di tessuto, e per 
tali furon sempre ritenute, sono all’ opposto veechi follicoli che 
vanno deperendo per degenerazione cellulare. 

Più recentemente ancora Tiderti ha fatto uno studio istologico 
minuto dei fenomeni secretivi della tiroide in alcune condizioni 
patologiche, applicando il metodo di Galeotti. 'rovocò negli animali 
superiori fatti di autointossicazione di diversa natura, e gravi alte- 
razioni del ricambio materiale, giungendo alle seguenti conclusioni : 
nei casì di grave autointossicazione la secrezione granulare delle cel- 
lule epiteliali della tiroide è suscettibile di modificarsi notevolmente, 
aumentando in modo considerevole di numero e talvolta anche di 
volume i granuli fuxinofili. Questo aumento è massimo nei casì di 
avvelenamento uremico, consecutivo a nefrectomia bilaterale, e. si 
verifica, per quanto in più modico grado, nell’ itterizia da legatura 
del coledoco o nell’ occlusione dell’ intestino. Nel diabete sperimen- 
tale si ha un moderato aumento della sostanza colloide. Nell’ avvele- 
namento tetanico l’ attività secretoria delle cellule epiteliali della 
tiroide è considerevolmente aumentata. Inoltre il Tiberti studiò i 
fenomeni di secrezione in tiroidi umane patologiche, esaminando 
all’ uopo gozzi di varia natura, provenienti dalla clinica chirurgica 
di Firenze. Nel gozzo cistico la diminuzione di numero delle granu- 
lazioni è proporzionale al grado di atrofia degli epiteli tiroidei. Nel . 
gozzo parenchimatoso il contenuto in granuli fuxinofili è in complesso 
‘ aumentato e l’aumento è più cospicuo negli alveoli neoformati. Il 
fatto osservato che il secreto granulare fuxinofilo è quello che su- 
bisce le maggiori modificazioni nei casi di grave autointossicazione 
potrebbe far pensare che detti granuli stieno in rapporto colla 
funzione, ancora poco conosciuta, di secrezione interna della ghian- 
dola tiroide. 

Riguardo alle neoformazioni della tiroide forme benigne, come 
il fibroma, l osteocondroma, sono rare: estremamente raro è anche il 
sarcoma: esso, secondo le affermazioni di Kaufmann, si presenta spe- 
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cialmente negli uomini di età avanzata, prendendo origine dagli in- 
terstizi interalveolari. Il volume dei sarcomi è vario, da un uovo di 
pollo a più di un pugno: essi prolificano nel solito modo distruttivo 
nelle vicinanze, giungono. a circondare la trachea o l’ esofago e a 
dare trombosi delle vene del collo, il quale ultimo fatto è secondo 
diversi autori da riguardare come caratteristico dei tumori maligni 
della tiroide e del sarcoma in ispecie. Per quel che riguarda il suo 
carattere istologico, sì trovano più spesso sarcomi a cellule rotonde 
o fusate. Linacher descrive due casi di struma nodosa, dei quali- 
il primo aveva preso come punto di partenza gli endoteli dei ca- 
pillari, mentre il secondo formava un neoplasma cavernoso con 
proliferazione degli endoteli, specie delle vene, che si erano fatti 
più grandi, più numerosi, più compatti ed infiltravano per proli- . 
ferazione attraverso la parete della vena lo stroma connettivale. Si 
trattava dunque, secondo Linacher, di endoteliomi della tiroide. 

Molti dei nodi strumosi menzionati possono venir considerati 
come tumori epiteliali beDigni, come adenomi; ma non sono del 
tutto rari i tumori epiteliali maligni, che insieme col sarcoma, ven- 
‘gono chiamati strumae malignae, e che spesso prendono origine in 
gozzi già esistenti. Menzioniamo anzitutto i carcinomi: nel loro 
aspetto esterno essi-sono in molti panti simili ai sarcomi, poichè 
formano: neoplasmi variamente grossi, granulosi, duri o molli, spesso 
rammolliti al centro per grande estensione, dei quali la superficie 
di taglio si distingue di fronte ai sarcomi per una struttura squisi- 
tamente lobata e una colorazione più o meno rosso-giallastra. Come 
gli altri cancri, mostrano anche questi alta tendenza a generalizzarsi 
per via sanguigna e linfatica, con particolare formazione di meta- 
stasi nei polmoni e.nelle ossa. i 

Le linfoglandole cervicali possono essere invase dal tumore, il 
quale fatto, raro secondo alcuni osservatori, sarebbe secondo altri 
la regola. Degna di nota è anche l'osservazione che in parecchie 
forme di carcinoma della tiroide, come ha fatto notare il BiMlrotà, 
manca un ingrossamento della ghiandola. Anche nel tipico carci- 
noma si produce spesso qua e là un precesso di secrezione tra gli 
epiteli, dove viene formata una massa corrispondente alla colloide 
tiroidea normale, la: quale, analizzata chimicamente, ha dimostrato 
di contenere jodio. Queste forme, nelle quali si trova un raggrup- 
pamento delle cellule in follicoli divisi da connettivo, sì da ricordare 
il tessuto tiroideo, possono essere designate come adeno-carcinomi : 
per allargamento degli spazi ghiandolari e formazioni di papille si 
sviluppa la rara forma di cisto carcinoma papilliferum. Sono stati 
‘ anche osservati dei tumori così detti misti, epiteliali e connettivi, 
dei sarco carcinomi. Devesi nota:e come il sistema osseo è un luogo 
di particolare predilezione delle metastasi dei tumori tiroidei epi- 
teliali, in quanto che parecchie volte quasi tutto il sistema schele- 
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trico può esserne pieno; esse distruggono poi le ossa come i sarcomi 
ossei centrali primari, producendo incurvamenti e fratture spon- 
tanee. L’adenoma maligno della tiroide è straordinariamente raro. 
Wolfler vi annovera notoriamente quei tumori della tiroide, i quali 
nella loro struttura sono uguali agli adenomi benigni, ma che pel 
modo del loro accrescimento sono da designarsi come maligni. 
Egli ne distingue tre forme: 1.° quelli che sono ‘caratterizzati 
da una struttura adenomatosa, da rapido sviluppo, e, dopo eseguita 
V estirpazione, da diminuita energia di accrescimento e limitata 
tendenza alla formazione di metastasi; 2.° quelli che, senza giungere 
ad un pronunciato sviluppo cancerigno, differiscono dal tipo del- 
l’adenoma benigno; e 3.° i tipici gozzi gelatinosi che metastatiz. 
zano come carcinomi maligni. i 
Come conclusione farò menzione dei casi rari ed interessanti 
delle così dette strume benigne metastatizzanti: sulle basi delle osser- 
vazioni fatte fin qui, se ne possono, secondo Jaeger, distinguere tre 
categorie e cioè: 1.° casi di metastasi di strumé maligne, nelle quali 
non si trovò che tipico tessuto tiroideo; 2.° casi di gozzi che clini- 
camente ed anatomicamente depongono pella loro natura benigna; 
nei quali furono trovate metastasi di tessuto carcinomatoso ; 3.° casì 
di strume istologicamente e clinicamente benigne con metastasi pa- 
rimenti benigne. Ma le discussioni sul significato di tali casi, d’al- 
tronde molto rari, non sono ancor chiuse. 
Un contributo all’ anatomia patologica della tiroide e della pa- 
ratiroide portò anche Traina, esaminando sistematicamente queste 
ghiandole in cadaveri di 102 individui venuti a morte per le più: 
differenti malattie. Solo in 18 casi trovò la tiroide normale o quasi; 
tra gli elementi costitutivi della ghiandola il connettivo è quello che 
ha presentato le più frequenti e notevoli alterazioni, le quali in quasi 
tutti i casi consistono in aumento e degenerazione jalina, V edema, 
la degenerazione vacuolare e mixomatosa del connettivo richiamano 
pella loro frequenza ed intensità la nostra attenzione. Passando in 
rassegna le singole malattie, Traina nella polmonite fibrinosa potè 
constatare delle alterazioni: acute e croniche: le prime “consistono 
in una iniezione vascolare più o meno spiccata, ma quasi sempre 
costante, e in un lieve sfaldamento epiteliale: la colloide nei follicoli 
era ora diminuita, ora in discreta quantità, raramente aumentata: 
le alterazioni croniche erano le già descritte a carico del connettivo. 
Nella nefrite cronica ebbe campo di osservare le alterazioni più 
gravi ed estese dell’ apparato reticolare della tiroide: contempora- 
neamente esistono le descritte lesioni dei follicoli e degli epiteli, la 
diminuzione fino alla scomparsa della collide. Lesioni analoghe ri- 
: scontrò nei casi di ateromasia diffusa. Nei casi di tubercolosi cro 
nica riscontrò il connettivo ora normale ed ora aumentato, qualche 
volta in misura considerevole; non di rado coesisteva degenerazione 
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jalina spiccata. Con le alterazioni connettivali andavano di pari passo 
le alterazioni dei follicoli. Nelle peritoniti e nei processi suppura- 
tivi dei diversi organi, si ha una reazione più o meno rilevante da 
parte della tiroide; più frequente è l’iperemia, per cui i capillari 
appaiono come artificialmente iniettati; nel lume dei follicoli si 
possono trovare degli epiteli più o meno degenerati, ma la maggior 
parte delle cellule epiteliali si comporta come normalmente: la 
colloide non mostra un comportamento speciale. Nei casi di emor- 
ragie e rammollimenti cerebrali e di uremia le lesioni sono di na- 
tura eronica e colpiscono. più che altro l’apparato connettivale e 
vascolare sanguigno; nella enterocolite, broncopolmonite e meningite 
non si hanno lesioni caratteristiche della ghiandola; nei vizi car- 
diaci seompensati si riscontrano le note della stasi. Alterazioni nè 
spiccate nè caratteristiche trovò in due casi di tifo: reperti negativi 
ebbe pure nelle malattie esantematiche e nella difterite. 

Dall’esposizione fatta si rileva come nella tiroide, oltre alle 
malattie comuni a tutti gli\organi e che sono sicuramente secon- 
darie ad infezioni, oltre a sviluppo di tumori, si verificano delle 
alterazioni apparentemente specifiche, e che fino a poco tempo fa 
potevano anche considerarsi come primitive. Tra queste deve porsi 
il gruppo delle ipertrofie, che comprende lo struma diffuso e lo 
struma nodoso colle loro varie forme. Come si è visto queste altera- 
zioni anatomiche sono connesse con sindromi cliniche. varie, come 
il morbo di Basedow, il gozzo endemico, il cretinismo; ma la con- 
nessione non può essere utilizzata per l’interpretazione dei sintomi 
che la clinica rileva; sono invece da considerare alla stregua me- 
desima delle altre manifestazioni dello stato morboso, che clinica- 
mente caratterizzano le varie malattie menzionate. In altri termini, 
l’ipertrofia della tiroide non ci dà alcun argomento per la sicura 
interpretazione di questi processi morbosi, analogamente come le 
alterazioni dei reni, che noi riscontriamo al tavolo anatomico, non 
ci danno nella massima parte dei casi alcun lume per l’interpreta- 
zione dei sintomi clinici osservati. 

Ora queste alterazioni ipertrofiche della tiroide non possono as- 
solutamente considerarsi come primitive, sia riportandoci a concetti 
generali da tutti ammessi, sia, e molto più, tenendo conto dello svi. 
luppo preso in questi ultimi tempi dallo studio delle correlazioni; 
come abbiamo veduto a suo luogo, risultano stabiliti gli intimi re- 
eiproci rapporti vigenti fra apparato sessuale, ipofisi, timo e ti- 
roide, ed è noto che l’ipertrofia della tiroide, che si ha durante la 
gravidanza, coincide per lo più con quella della ipofisi e colla per- 
sistenza o coll’ipertrofia del timo; ora è lecito pensare che l’iper- 
trofia della tiroide sia connessa con disturbi di funzione di altri 
organi, anche se questi abbiano struttura completamente diversa 
( Dionisi). Uno studio comparativo e correlativo di tutti gli organi, 
e non di quelli solo a secrezione interna, ormai si impone. 
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CAPITOLO Via 


La crasi sanguigna nelle malattie della tiroide 
e negli animali stiroidati e ipertiroidizzati. 


Rapporti fra la tiroide e le malattie del sangue furono già 
dagli antichi autori intravvisti ed 'affermati; così la possibilità di 
un ingrandimento della ghiandola nella elorosî è conosciuta ormai 
da tempo e uno dei primi a metterla in rilievo fu il Beau, cui 
seguì il Moriez che fece notare come tale ingrandimento si accom - 
pagni ad una esagerazione dei sintomi cardiovascolari della clorosì; 
il Rebuschini avverte inoltre come vi si accompagnino sintomi ba- 
sedowiani. Il Castellino, nella sua relazione sulla clorosi al X Con- 
gresso di Medicina Interna ricorda che su tale aumento di volume 
Capitan e Jeulain fondarono la loro dottrina della esistenza di una 
speciale forma clorosi di origine tiroidea, Giudiceandrea trovò nel 
52°, dei casi di clorosi esaminati la tiroide in uno stato d’ingros- 
samento tale da potersi considerare come un fatto patologico in 
rapporto colla gravità della. malattia, nella quale contemporanea: 
mente potevano trovarsi tanto la tachicardia quanto i sintomi ocu- 
lari. Arcangeli nella discussione che seguì alla comunicazione di 
Giudiceandrea, ricordati i suoi studi sulla clorosi, riferisce Vin- 
grossamento della tiroide nelle clorotieche a un fenomeno di rea- 
zione all’intossicazione d’origine ovarica, analogamente a quanto si 
osserva nel periodo premestruale. 

L’ ematologia del morbo di Basedow fu accuratamente studiata da 
noi e all’estero. Il Ciuffini pel primo trovò, nei casi studiati nella 
Clinica Medica. di Roma, che nel gozzo esoftalmico l’emoglobina è 
sempre al disotto della quantità fisiologica, mentre, durante il paros- 
sismo, le emazie sono notevolmente aumentate, ed il valore globulare 
quindi è notevolmente diminuito. Vi è sempre più o meno notevole 
leucopenia: i leucociti polimorfonucleati neutrofili sono sempre di- 
minuiti e, in certi casi, in tal grado da aversi una inversione del 
rapporto fisiologico; i mononucleati presentano costantemente un 
aumento più o meno notevole. Nulla di particolare nel comporta- 
mento ‘dei polimorfonucleati eosinofili, dei basofili nè delle forme 
di passaggio. I mononucleati grandi e medi sono sempre molto con- 
siderevolmente aumentati e l'aumento più spesso è a carico delle 
forme medie: i linfociti si mantengono più spesso entro limiti fisio- 
logici; quando però l’aumento delle forme mononucleate è molto 
cospicuo anche i linfociti vi partecipano, per quanto in grado as- 
sai minore dei medi e dei grandi mononucleati. Più recentemente, 
in un nuovo lavoro, il Ciuffini conferma pienamente, collo studio 
i undici nuovi pazienti i reperti del primo. 


Le conclusioni sono perfettamente identiche alle prime; di mu- 
tato non v'è che l’ affermazione di aver trovato frequente la ridu- 
zione degli eosinofili a nucleo polimorfo. Dice inoltre che l’ inter- 
vento chirurgico fece diminuire la mononucleosi fino a ricondurre 
i leucociti fra loro in proporzioni normali, ma la strumectomia non 
valse, nei tre casi studiati, a combattere la leucopenia. Onde sembra 
all’ A. d’essere autorizzato ad ammettare l’esistenza di due so - 
stanze, che entrerebbero in giuoco nel riprodurre il quadro del 
gozzo esoftalmico. Di queste l’una determinerebbe l’aumento asso- 
luto della cifra dei mononucleati, altra la diminuzione dei poli- 
morfonucleati. Molto importante è del pari il già citato lavoro di 
Th. Kocher sull'argomento: questo A. mette in rilievo dapprima. 
che il numero dei corpuscoli rossi corrisponde al normale, che anzi, 
nei giovani soggetti femminili, sovente è più elevato che di norma. 
« Tutt'altro si mostra il comportamento dei corpuscoli bianchi; 
qui esiste se si può usare tale espressione, una Zeuco-anemia; il loro 
numero ammonta in un gradmumero di casi solo intorno ai 5000 
in luogo dei normali 7000 e più; il numero più basso trovato fu 
di 3700; tutte le specie di leucociti sono ridotte di numero in 
modo assoluto; eventualmente sono aumentati solo gli eosinofili, ma 
non di regola. La conta delle diverse forme stabilisce inoltre che 
nei casi tipici, nel culmine della malattia, la riduzione delle cellule 
bianche del sangue procede esclusivamente nel senso dei polinucleari 
neutrofili. Noi li abbiamo veduti discendere fino a 1537 in luogo 
dei 5000 del sangue normale, e fino al 35 0/, in luogo del normale 75. 
. Parimenti accanto alla riduzione spesso così notevole dei neutro- 
fili, è altamente caratteristico della formula ematologica del morbo 
di 5. che i linfociti sono assolutamente o anche, e più spesso nel 
rapporto percentuale considerevolmente aumentati. 

L’aumento del numero assoluto sale fino a 5875 di contro al 
numero normale di 1500-2000, e la percentuale, normalmente del 
25 °/, Circa, può salire fino al 57%, Noi quindi possiamo stabilire 
come una caratteristica del m. d. B., accanto ad nna leuco-anemia 
con leucopenia neutrofila, una linfocitosi assoluta o relativa. Secon- 
dariamente gli eosinofili mostrano quà e là notevoli differenze di 
comportamento e sono stati contati fino al 15°; tuttavia non è 
fatto costante come gli altri due reperti e noi cercheremo di stabi- 
lire ’importanza di tal fenomeno mediante lo studio dei singoli 
casi ». Il Kocher dà una grande importanza a questi reperti, così 
da affermare: « per me rimane fuori di dubbio che noi abbiamo 
trovato nell’esame del sangue un precoce ed importante punto di 
appoggio tanto per la diagnosi come per la prognosi del m. di DB. ». 

In un caso classico di morbo di Basedow il Carpi trovò una 
anemia rispondente a un tipo nettamente clorotico (G.R. — 5.000.000. 
Hb = 60) con leucociti nei limiti numerici normali (6600); la formula 


leucocitaria mostrava una notevole mononucleosi (polinucleari 45%; 
mononucleari 51,5 °/); ma l’aumento dei mononucleari era propor 
zionato sia per i linfociti piccoli (17,5) come peri medi e grossi 
(15 4.) come per i grandi mononucleari (17°/); è da notare che 
fra i mononucleati figuravano grosse cellule nta ( mielociti ba- 
sofili indifferenziati) in scarso numero. 

Anche il Di Giovine ha portato un contributo a questo impor- 
tante capitolo d’ ematologia. Le conclusioni che questo A. trae dallo - 
studio di 4 casi di morbo di Flajani concordano con quelle del 
Kocher e del Ciuffini. Nell’interpretazione del reperto ematologico 
egli si pone la questione se la cloro-anemia che si osserva nei ba: 
.Sedowiani sia o meno da mettersi in rapporto diretto colla malattia, 
e conclude affermativamente. Quanto ai leucociti, la loro diminu- 
zione, secondo il Di Giovine, è a carico principalmente dei polimor- 
fonucleari neutrofili, cui si aggiunge una certa diminuzione degli 
eosinofili; l'aumento dei mononucleari è a carico dei linfociti. 

L'A. afferma che l’alterazione ematologica è proprio in rela- 
zione con alterazione della tiroide, di modo che essa manca quando 
nel quadro sintomatico dei basedowiani manca il tumore tiroideò. 
La leucopenia è dall’ A. riferita a diminuita attività leucopoietica 
del midollo osseo, sostenuta molto probabilmente dall’azione inibi- 
trice di speciali prodotti regressivi del ricambio non neutralizzati 
dalla tiroide a causa del perturbamento della sua normale funzione 
protettiva. 

Anche J. Gordon e von Jagic confermano i reperti di Kocher e 
Caro: essi osservarono quasi costantemente la presenza di linfoci- 
tosi, corrispondentemente di mononucleosi: e ritengono tale reperto 
molto più caratteristico della leucopenia, che per loro non è affatto 
costante. Infine dai loro reperti essi traggono la conclusione che 
non esiste nel morbo di Basedow una lesione dell'attività midollare, 
ma che per contro la linfocitosi e l’aumento dei linfociti mononu- 
cleati parlano per una abnorme reazione dell’ apparato linfatico. 

Pel Kurloff il gozzo semplice non altera la formula ematologica: 
i casì lievi di Basedow (forme fruste) sono contrassegnati da uno 
insignificante aumento del numero dei leucociti, ripartito a tutte le 
categorie di essi, pur prevalendo i grossi mononucleati. 

Nelle forme decise di Basedow è caratteristica una diminuzione 
nel numero dei leucociti, e tale diminuzione ha luogo a spese dei 
polinucleati neutrofili, aumentando il numero dei mononucleati. 

Il solo Marbé afferma che la formula leucocitaria rimane 
normale. 

Se ora prendiamo in considerazione complessivamente i risul- 
tati delle osservazioni fin qui esposte, dobbiamo rilevare che quasi 
tutti gli autori si accordano nel descrivere un tipo particolare di 
reazione ematologica nei basedowiani e nel ritenere che il pertur- 
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bamento dei normali rapporti quali — e — quantitativi degli .ele- 
menti del sangue debba riferirsi alla disturbata funzionalità della 
tiroide, entri cioè nel quadro delle alterazioni tireotossiche. 

‘. Ma mi sembra opportuno far nuotare come non si possa, allo 
stato delle nostre conoscenze, accettare senz’ altro tale concetto. In- 
ianto bisogna ricordare che nel m. di Basedow la persistenza e la 
ipertrofia del timo sono molto frequenti, e gli imprimono speciale 
carattere di malignità. | 

Secondo Hansemann, si riscontrerebbe nel 50 °/, dei casi. Inoltre 
Kocher medesimo fa notare che è carattere quasi costante della 
malattia la tumefazione multipla delle ghiandole linfatiche del collo; 
e più avanti si chiede se i casi oscuri di morte improvvisa nel 
M. di B., che seguono specialmente dopo l operazione, non siano 
da ricondurre a cause analoghe a quelle dello stato linfatico. Nè va 
dimenticato che Hedinger trovò nello stato linfatico forte diminu. 
zione della sostanza midollare delle surrenali e forte diminuzione 
delle cellule cromaffini; ed è noto che la somministrazione d’ adre- 
nalina nel Basedow è riuscita in qualche caso giovevole : che in tale 
malattia molto spesso, specie negli stadi tardivi, ma in modico 
grado anche nell’acme della stessa si, hanno delle pigmentazioni 
che negli ultimi stadi possono condurre fino ad una specie di 
« malattia bronzina ». Per una diretta compartecipazione delle cap- 
sule surrenali al quadro morboso della malattia di laiani si sono 
poi recisamente schierati Kraus e Friedenthal, i quali pensano a una 
correlazione chimica fra la tiroide e gli organi cromaffini nel senso 
degli ormoni: liperfunzione della tiroide avrebbe un’influenza 
sulle surrenali, che diverrebbero insufficienti per un fenomeno di 
compenso. E tale concetto venne confermato sperimentalmente anche 
da un altro lavoro di Eppinger, W. Falta e Rudinger. Ma devesi 
tener conto anche dei rapporti della malattia di Alaiani con la vera 
pseudoleucemia, in quanto che tanto in questa, come in quella, oltre 
all’ ingrossamento del sistema linfatico, viene in scena una relativa 
linfocitemia, si presenta tumefazione della tiroide, ed ambedue re- 
grediscono colla somministrazione di piccole dosi di Jjodotirina, 
(Kocher) e di arsenico, come pure colla Roentgenterapia. Senza no- 
tare poi che le due forme si possono associare: infatti nel 1907 il Caro 
pubblicava un caso assai interessante di m. di B. ad esito letale, 
combinato coi sintomi della pseudoleucemia linfatica, e dallo studio 
di quello traeva la conclusione che la comparsa nel m. di 5. di 
sintomi pseudoleucemici non debba considerarsi come un fatto ac- 
cidentale; lo stato pseudoleucemico sarebbe la conseguenza dell’ in- 
tossicazione che sta a base delle manifestazioni morbose del gozzo 
esoftalmico. Il Caro medesimo comunica nuove osservazioni emato 
logiche, le quali cercano di stabilire fino a qual punto il reperto 
ematologico sia realmente da riferirsi ad una azione di sostanze 
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secrete dalle ghiandole tiroidi: egli conferma nei casi di gozzo esof- 
talmico tipico i reperti dei precedenti osservatori, e dimostra che 
la linfocitosi, sebbene non così spiccata, esiste anche. nella forma 
frusta di 2. e ritiene che questo sintomo: possa esser decisivo in casi 
di diagnosi dubbia, e richiami anche l’attenzione del clinico su 
sintomi tireotossici non presi nella dovuta considerazione. Quanto 
al rapporto per le singole forme di mononucleati questo varia se- 
condo il Caro da caso a caso: nel tiroidismo semplice (corrisponden- 
temente Basedow frusto) prevale l'aumento dei grossi mononucleati 
mentre i veri linfociti apparterrebbero piuttosto ai casi classici del 
morbo di Graves. Un lieve aumento dei mononucleati si osserva 
anche nei casi di struma, senza tiroidismo, come espressione di una 
lieve azione tossica pel sangue. Il Carpi (1. c.), per stabilire il valore 
preciso dei reperti surriferiti, volle studiare se nelle forme sem- 
plici di malattie della tiroide, senza alcuna notevole manifestazione 
generale, potessero comparire alterazioni della erasi sanguigna ana- 
loghe a queste sopradescritte. Egli si domanda adunque se esiste 
un reperto caratteristico pel gozzo semplice; a tale scopo studia due 
giovani donne affette da struma, senza manifestazioni generali, 
all’ infuori d’ uno stato di breve anemia nella prima e di cloro-anemia 
«nella seconda. La leucocitosi, numericamente bassa in ambedue i casi 
(7000 e 5500), è a tipo nettamente mononucleare con una prevalenza 
assoluta dei linfociti sui grandi mononucleari: anche qui esiste 
l’eosinofilia, che, limitata nel primo caso (4 °/), raggiunge invece 
nel secondo una cifra assai elevata (14 °/,); di più in quest’ ultimo 
caso era rilevabile in circolo uno scarso contingente di grandi cel- 
lule uninucleari basofile ( mieloblasti : tymphoide Markzellen), che rap- 
presentano uno stato indifferenziato nella genesi degli elementi 
morfologici del sangue. L’analogia di questi reperti con quelli che 
si osservano nei fllajanici risulta così evidente che non è il caso di 
spendere parole in ulteriori dimostrazioni. 

Sono pure degni di menzione i reperti recentemente osservati 
da \R, Dunger nella tiroidite acuta non suppurata, nella quale il pe- 
riodo di aeme della malattia era segnato da una iperleucocitosi 
neutrofila, ed a questa seguiva poi un ritorno dei leucociti polimor- 
fonucleati al valore normale e un aumento notevole dei linfociti e 
degli eosinofili. Il Dunger nel riferire questi dati afferma che nulla 
era noto in precedenza sul comportamento del sangue nei pro- 
cessi infiammatori della tiroide; ma il Carpi fino dal 1905 aveva 
pubblicato alcune sue osservazioni ematologiche nelle affezioni della 
tiroide, mettendo in evidenza una polimorfonucleosi neutrofila ed 
eosinofila nel sangue d’individui affetti da strumite acuta. A com- 
pletare questi reperti valgono le osservazioni ematologiche in altre 
forme morbose a base tireotossica. Già il Mendel aveva osservato 
in un caso di missedema un aumento dei linfociti, e Leichtenstern, 
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in un caso analogo una rilevante mononucleosi. Più recentemente 
Hsser in un uomo di 37 anni affetto da missédema trovò un conte- 
nuto d’emoglobina del 90 %,, molti micro-macro - e poichilociti. Dei 
leucociti trovò 40 °/, di mononucleati, dei quali 18 °/, linfociti, 10.°/, 
grandi mononucleati, e 10 °/, di una qualità di cellule che lau. 
tore ritiene come mieloblasti ( Naegeli) o cellule linfoidi del midollo 
( Tiirck). Nel corso della cura la formula ematologica si cambiò e 
sei mesi dopo il suo inizio il contenuto emoglobinico era normale, 
il numero totale dei leucociti non era aumentato e’ mancavano le 
cellule indicate come mielobasti. In un bimbo malato di missedema 
il tasso emoglobinico importava al principio della cura specifica 55 °/, 
e il numero dei corpuscoli bianchi era di 16500; dei leucociti il 19 °/, 
erano polinucleati neutrofili, 2%, eosinofili, e il 79 °/, cellule mono- 
nucleate. Di queste ultime il 38 °/, soltanto avevano carattere di 
linfociti, il 22°, quello di grandi mononucleati, mentre i rima. 
nenti 19 °/, corrispondevano a cellule linfoidi del midollo. Dopo 
una cura specifica di cinque settimane il numero delle cellule mo- 
nonucleate aumentava solo al 55 °/, delle quali 9°/ cellule linfoidi 
del midollo e mielociti. Alla fine della cura: erano presenti solo 
1,5%, di cellule linfoidi del midollo. Per spiegare il surriferito re- 
perto l’A. ha fatto delle ricerche sugli animali, e potè dimostrare 
che dopo l’asportazione operativa della tiroide il contenuto emo - 
globinico ed il numero dei corpuscoli rossi deerescono, mentre il 
numero dei bianchi subisce un aumento; così come negli uomini 
malati di missedema aumentano appunto i grandi mononucleati e 
si presentano cellule linfoidi del midollo; isolatamente sì incon- 
trano anche mielociti. Il midollo osseo degli animali tiroidectomiz- 
zati è, per la grande riechezza di sangue, colorato in rosso più scuro. 
' Mieroscopicamente è notevole una diminuzione della quantità dei 
mielociti e che, per contro, si presentino cellule uninucleate, con 
nucleo piccolo, scuro, picnotico, proprio dei linfociti e largo orlo 
protoplasmatico, il qual protoplasma in parte è basofilo privo di 
granuli, ma in parte lascia scorgere una evidente granulazione 
neutrofila o eosinofila (Myelozytentochierzellen di Pappenheim-Schur- 
Tiirck). 

I. Bence e K. Engel, riferivano a proposito di certi casì di més- 
sedema di aver riscontrato in tutti alterazioni della formula ema. 
tologica, specialmente a carico dei leucociti. Il reperto cromo-e -cito- 
metrico non presentava in questi casi alterazioni notevoli ; il numero 
dei leucociti era normale in tre casi, mentre in due esisteva una 
modica leucopenia: il rapporto qualitativo dei globuli bianchi di- 
mostrava invece in tutti i casi una linfocitosi relativa e una iper- 
eosinofilia assoluta. Non esistevano elementi linfoidi di origine 
midollare. In base alla diminuzione del valore assoluto dei poli- 
morfonucleati e ai risultati delle ricerche sperimentali di £sser, 
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Bence e Engel ammettono che la causa della linfocitosi nei misse- 
dematosi sia una metaplasia linfoide del midollo; per loro l’ ipereo- 
sinofilia sarebbe verosimilmente prodotta dall’ azione chemiotattica 
positiva di sostanze assorbite in circolo per effetto del processo 
morboso. Mentre tutti gli autori fin qui ‘menzionati non notarono 
nel missedema ragguardevole diminuzione della quantità di emoglobina ; 
mentre Kraepelin ed i suoi ‘allievi (citati da Masoin) trovarono per 
quella sostanza cifre o normali o di poco inferiori alla norma; 
Masoin è venuto a risultati del tutto diversi, studiando il contenuto 
d’ossiemoglobina ‘nel sangue col metodo spettroscopico di Hénocque. 
Nel suo primo malato, infermo da 5 anni, l’ esame dell’ emoglobina 
diede per risultato il 6,5%, mentre il normale è di 13-14%,. Altre 
due malate sono due giovani donne missedematose fino dalla prima 
infanzia; nella prima l esame diede il 7,7 °/, nella seconda il 6%, 
soltanto. In una ragazza di 12 a. coi sintomi classici del missedema 
sviluppati fino dalla. prima infanzia, trovò il 6,5°/ d’ossiemoglo- 
bina. In una vecchia con missedema congenito, guarita da 1 anno 
18,5%. In una bambina di 12 anni, guarita da più mesi, il 10 Ide 
Per cui JYasoîin conclude che la quantità relativa d’ossiemoglobina, 
si abbassà considerevolmente nel missedema, e che nei soggetti gua- 
‘riti, se essa si innalza, rimane tuttavia ancora sensibilmente infe- 
riore alla norma. i 

Hayem, discutendo i risultati di Masoiîn conclude che il sangue 
dei missedematosi presenta dei caratteri infantili: questo tessuto 
avrebbe, come tutti gli altri, subìto un arresto di sviluppo. Così Krae- 
pelin ha segnalato un aumento di diametro dei globuli rossi; pure 
aumentati secondo questo autore sarebbero il peso specifico del 
sangue e del siero; Vaquez trovò in un adulto dei globuli rossi 
nucleati. Nel fanciullo le ricerche ematologiche presentano secondo 
Jeandelize (0. c.), maggiore interesse: il numero dei globuli rossi è 
diminuito quantunque in qualche soggetto possa esser stato trovato 
normale o aumentato. Per spiegare queste e le altre differenze si 
deve ricordare non solo la cianosi delle estremità e la stasi locale, 
invocate da Jeandelize, ma anche lo stato della cute e del con-. 
nettivo sottocutaneo proprio di tale malatlia che può di molto fal- 
sare il risultato della ricerca, quando si ottenga il sangue coi comunì 
‘metodi usati a scopo clinico. Zedbrowsky poi, somministrando a diversi 
infermi delle tavolette di tiroidina, ebbe tre volte notevole iperglo- 
bulia, ma con ciò il residuo secco del sangue rimase quasi invariato : 
dopo lungo trattamento con tiroidina, può presentarsi iperglobulia 
in cui il residuo secco del sangue diminuirebbe. L’A. per spiegare 
l’ iperglobulia richiama | attenzione su possibili influenze vaso- 
motorie. 

Oltre alle succitate esistono delle altre ricerche cliniche che 
riguardano il sangue nel Basedow e nel missedema. Così Kottmann, 
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allievo del Kocher e da questo citato, ha studiata la viscosità e il 
tempo di coagulazione del sangue nel Basedow trovando aumentata 
la prima e prolungato il secondo. 

Recentemente | Urdino ha esaminato il quantitativo di erro 
ematico in cinque casi di gozzo volgare e in due casi di morbo di 
Flajani, usando il ferrometro di Jolles e lo trovò inferiore asssai 
alla norma, mentre l’ emoglobina conserva valori assai elevati. 

Molto numerose si sono succedute anche le ricerche sperimen- 
tali in questo campo; le quali avevano di mira di trovare un quadro 
di alterazioni ematologiche costante e proprio per ciascuno dei due 
stadi di (per e di ipotiroidismo. Così già Horsley (1896) (citato dal Ko- 
cher), prima che la distinzione delle varie forme di leucociti stabi- 
lita da Hhrlich fosse nota ed accettata universalmente, seriveva che 
nel sangue delle vene tiroidee sono anche normalmente contenuti 
molti più corpuscoli bianchi che nelle altre vene del corpo. Pokrow- 
sky, poco più tardi, potè notare, dopo la « tiroidectomia », la com- 
pleta scomparsa dei piccoH-linfociti: trovò aumento dei grandi 
linfociti, delle forme di passaggio ai polinucleari, e in fine un mo- 
dico aumento di questi ultimi. Ciò non di meno, nella valutazione 
di tali reperti, devesi tener conto di questo, che nei cani di P. colla 
tiroide devono esser state tolte via anche le paratiroidi, poichè gli 
animali: vennero a morte in breve con fenomeni di tetania. E tanto 
più mi sembra necessario in tal caso questo rilievo, già altre volte 
fatto, in quanto che |’ A. dice espressamente come i suoi reperti non 
si possano imputare all’ atto operativo come tale, perchè le altera- 
zioni della crasi sanguigna non si producevano se gli animali non 
ammalavano di « cachessia acuta ». Perciò appunto vien fatto di 
pensare che la paratiroidectomia, che in tal caso non aveva luogo, 
vi esercitasse l’ influenza decisiva. 

Formanek e Haskovec (citati da Thorel) hanno eseguite esatte 
ricerche, col risultato che nello stadio della cachessia tireopriva si 
trova regolarmente una diminuzione delle emazie, con contemporaneo 
aumento dei leucociti, mentre il ferro divenuto libero pella distru- 
zione degli eritrociti viene depositato nella milza. Mezinceseu trovò 
dopo la « tiroidectomia » ana rilevante diminuzione dei globuli 
rossi, con una leucocitosi post-operatoria banale molto accentuata, 
la quale si mantiene e subisce pure un aumento fino all’ apparizione 
dei fenomeni strumiprivi, che sono sempre accompagnati da una 
importante leucocitosi dei polinucleati. Jeandelize (0. ce.) in una sua 
esperienza in un coniglio tiroidectomizzato trovò una diminuzione 
notevole del numero dei globuli rossi. Du Castel ha cercato se nel 
coniglio si poteva ottenere in seguito ad ipertiroidismo una mono- 
nucleosi. In sei conigli ai quali venivano somministrati per via 
gastrica giornalmente da 10-20 cgr. di tavolette di tiroide e che 
sopravvissero da tre a sei settimane, |’ A. non osservò mai una mo- 
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nonucleosi durevole; due volte solamente potè osservare una mono: 
nucleosi passeggera; ebbe a constatare invece una brusca e tempo: 
ranea leucopenia: tali variazioni sono messe in relazione COLO stato 
della tensione arteriosa. 

E. Luna somministrando a dei cani dosi crescenti di tiroidina 
polverizzata di Merck e di Knoll potè constatare nel sangue aumento 
di globuli rossi e del tasso emoglobinico; aumento notevole dei 
| bianchi, specie dei polinucleari neutrofili. La reazione sudanofila 
dei leucociti fu sempre mancante, intensissima invece la jodofila, al 
punto che quasi tutti (grossi, picoli, mono- e -polinucleati) erano 
coperti di granuli colorati dai vapori di Jodio. Lo stesso risultato, 
ma meno intenso, si ebbe col midollo delle ossa. L’A. pensa che tale 
fatto possa avere relazione colla ‘glicemia, perchè i suoi cani diven- 
nero’ tutti quasi intensamente glicosurici. 

Nè qui si arrestano le investigazioni degli studiosi; Albertoni e 
Tizzoni constatarono nel sangue di animali tiroidectomizzati una 
quantità d’ ossigeno inferiore alla normale e tale che il sistema arte- 
rioso conteneva dopo l’ estirpazione della tiroide una quantità di ossi- 
geno non solo inferiore alla normale ma uguale o minore di quella del 
sangue venoso normale. .}/asofn con analoghe ricerche sperimentali 
venne alle seguenti conclusioni: 1.° la quantità relativa di ossiemo- 
globina diminuisce nel sangue dopo la tiroideetomia; 2.° la curva 
della diminuzione segue sensibilmente il cammino degli accidenti con- 
secutivi alla tiroideetomia; 3.° al momento degli accessi epilettiformi 
e delle crisi di polipnea esiste nel sangue una mescolanza di emo- 
globina ridotta e di ossiemogloblina; 4.° la riduzione di questa. non 
è dovuta nè a una diminuzione relativa del numero delle emazie 
nè alla inanizione che coincide cogli accidenti, ma bensì risulta 
direttamente dalla soppressione della funzione chimica del corpo 
tiroide. Tali conclusioni però furono combattute da Polimanti le cui 
ricerche spettrofotometriche negli animali tiroidectomizzati porte- 
rebbero a rifiutare alla tiroide « una qualsivoglia influenza emato- 
poietica ». 

La resistenza dei globuli rossi di animali tiroidectomizzati a dis- 
solversi nelle soluzioni cloruro sodiche di concentrazione progressi- 
vamente crescente, fu studiato nei cani da Bottazzi; risulta chiara- 
mente dalle esperienze di questo A. la diminuzione di detta resi- 
stenza. Inoltre Bottazzi vide che in seguito alla tiroideetomia le 
emazie subiscono delle perdite nel loro contenuto di azoto; la causa 
che determina queste perdite agisce sulle emazie principalmente 
nei periodi nei quali l’animale si trova in preda agli attacchi 
convulsivi violenti o alle crisi di scosse cloniche. Osservò anche 
una leggera ma costante diminuzione della concentrazione dei glo- 
buli rossi, mentre quella del siero aumenta quasi sempre: la con- 
centrazione del sangue talora aumenta, talora diminuisce. Gley e 
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Langlois si sono valsi del metodo di Mosso modificato da Viola, e 
hanno riscontrato tanto nei conigli operati di sola tiroidectomia, 
come in quelli operati di tiro-paratiroidectomia completa, una di- 
minuzione manifesta e costante della resistenza minima dei globuli 
rossi: tale diminuzione non può esser messa in rapporto con 
disturbi della respirazione, poichè questi nei loro animali fu- 
rono poco accentuati e fugaci. Gli AA. pensano dunque. che le so- 
stanze tossiche che esistono nel sangue dopo la tiroidectomia eser- 
citino una azione nociva sulle emazie. Tali risultati concordano con 
quelli del Bottazzi. 

Secondo Bultschenko e Drinkmann dopo la estirpazione della ti- 
roide negli animali si trova un aumento della quantità di fibrina, 
con più rapida coagulabilità del sangue, come pure una diminuzione 
dell’ acido cloridrico e- del solforico, accanto a un contemporaneo 
aumento dei composti fosforo-ferrici; il contenuto di azoto del 
sangue, secondo Levy (citato dal Thorel) subisce una diminuzione 
variabile. Dueceschi studiò\il comportamento degli albuminoidi del 
sangue nei cani operati di tiroidectomia. Nel periodo di tempo che 
precede l’inizio dell’ attacco convulsivo le serine aumentano, le glo. 
buline diminuiscono, il totale degli albuminoidi si comporta in modo 
variabile. In un secondo periodo, cioè quando i fenomeni convul- 
sivi sono in corso e fino alla morte si ha un aumento complessivo 
delle globuline e una diminuzione delle serine e del' totale degli al 
buminoidi: sì ha dunque prima un aumento, poi una diminuzione 
del quoziente degli albuminoidi. 

Questi fatti permetterebbero, secondo Ducceschi, la conclusione 
che in conseguenza della tiroidectomia si ha un rallentamento nel 
metabolismo azotato, in seguito al quale potrebbero fermarsi nella 
circolazione dei prodotti intermedi e di dissociazione incompleta o di 
trasformazione pervertita degli albuminoidi, i quali potrebbero esser 
la causa della cachessia strumipriva. 

D'altra parte alcuni studiosi si occuparono di ricerche di fisi- 
co-chimica applicate a questo speciale ordine di studi. 

Così Capobianco studiando la concentrazione molecolare del siero 
di sangue degli animali dopo la estirpazione completa o parziale 
dell’ apparecchio tiro-paratiroideo, trovò tale coefficiente costante- 
mente abbassato, ma aggiunge che tale abbassamento era contenuto 
entro limiti fisiologici. Fano e Rossi hanno istituito esperimenti sul 
cane e sul coniglio per stabilire se la estirpazione della tiroide e 
rispettivamente delle paratiroidi modifichi la viscosità del siero di 
sangue. Tenendo conto che questa nel cane normale presenta notevoli 
differenze fra i vari individui, concludono: che l'estirpazione. dei 
corpi paratiroidei non ha influenza sulla viscosità del siero sanguigno 
del cane; che per contro l’ estirpazione del solo corpo tiroideo nel 
cane e nel coniglio e di esso e delle paratiroidi insieme nel cane 
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determina un aumento (specialmente nel cane) della viscosità del 
siero sanguigno, anche quando non sono apparsi i sintomi della 
cachessia strumipriva e l’animale è, in apparenza almeno, normale. 
Le alterazioni da loro verificate si osservano tanto in animali che 
per la tiroparatiroidectomia presentano gravi fenomeni di chaches- 
sia strumipriva, quanto in animali che susseguentemente alla sola 
tiroidectomia non presentano fenomeni anormali, Negli animali sol- 
tanto stiroidati hanno notato aumenti di viscosità maggiori che in 
quelli privati anche delle paratiroidi. 

M. Segale in animali paratiroideetomizzati, tiroparatiroidectomiz- 
zati e solo tiroidectomizzati trovò che non vi sono dati sufficienti 
per ammettere per lo siero di sangue uua maggior concentrazione mo- 
lecolare (4) nè una maggiore concentrazione tonale attuale o conduci- 
bilità elettrica (K). Per quello .che riguarda la viscosità del siero di 
sangue i reperti di Segale sono in contraddizione colle conclusioni 
di Fano e Rossi. 

Dalle ricerche di Segale risulta che il decorso di n nella tiro- 
paratiroideetomia e nella sola paratiroideetomia sono perfettamente 
paralleli; si ha cioè una costante e spesso notevole diminuzione 
della viscosità del siero dì sangue in un buon numero di casi; que- 
sto reperto si mantiene per tutta la durata dell’ esperimento, in 
qualche caso invece il valorè di m risale di colpo e nettamente la 
‘vigilia della morte o il giorno medesimo. Per quello che riguarda 
la sola tiroideetomia non ha potuto mettere in evidenza alcuna spic- 
cata modificazione della viscosità nei casi studiati, 

Gli studi sulle reazioni immunitarie, che furono proseguiti con 
tanto ‘fervore e con sì larga messe di risultati in altri campi, tro- 
varono applicazione anche nelle ricerche intorno alla tiroide, Così 
il Marchetti iniettò sotto cute a conigli degli estratti glicero-acquosi 
di tiroidi provenienti da conigli sani e malati; quindi ha trattato 
dei malati affetti da malattie della tiroide col siero di tali conigli; 
tal siero iniettò a soggetti sani come controllo. Egli trovò che il 
siero di coniglio messo in contatto col siero di malati di affezioni 
tiroidee dà un precipitato abbondante e stabile, che però non si 
ottiene sempre; in soggetti con tiroide sana il precipitato o manca 
o è tardivo e fugace. 

In una serie di comunicazioni alla Société de Biologie il Marbdbé 
studia le opsonine nei diversi stati morbosi tiroidei. Egli trovò che, 
se si mescolano a parti uguali una sospensione di leucociti d’ un 
uomo normale, una emulsione di microbj e del siero di missedema- 
toso in corso di trattamento tiroideo, il potere opsonico del siero 
in esame è sensibilmente uguale al potere opsonico del siero del 
soggetto normale; così il numero dei mierobii fagocitati dai lenco- 
citi del missedematoso in trattamento è presso a poco uguale a 
quello dei microbi fagocitati dai leucociti di un uomo normale. 
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‘La reazione di Wright fatta col siero di un missedematoso preso 
dieci giorni dopo la soppressione del trattamento tiroideo fa con- 
statare un abbassamento molto notevole dell’ indice opsonico. Se si 
fa la stessa reazione impiegando dei leucociti di un missedematoso 
non curato si constata che il numero dei microbi fagocitati è note- 
volmente più piccolo di quello dei microbi fagocitati dai leucociti 
di un uomo sano. 

In un’altra nota l'A. dimostra che l’ ingestione del corpo tiroi- 
deo determina un aumento dell’ indice opsonico del siero ed esalta. 
l’attività fagocitaria dei leucociti. Inoltre VA. esamina l’azione 
diretta in vitro dell’ estratto tiroideo sulla fagocitosi. Quando si 
mescolano a parti uguali una sospensione leucocitaria, una emulsione 
di microbi e un estratto. tiroideo 1-100, 1-200 tenuto a 37° C. per 
10-30 minuti si osserva che la fagocitosi è sempre meno intensa non 
solo di quella prodotta dall’ azione del siero, ma anche di quella 
determinata in un mezzo di soluzione fisiologica, Il risultato è 
adunque affatto diverso da\quello che si ottiene con leucociti prove- 
nienti da un animale ipertiroidizzato. Il riscaldamento dell’ estratto 
tiroideo non ha influenza sul fenomeno, come il lavaggio dei leuco- 
citi tiroidizzati non fa loro perdere le proprietà acquistate. Tali 
esperienze traggono lA. a concludere che esistono nella tiroide. 
principî termostabili che posseggono la proprietà di stimolare di- 
rettamente l’ attività fagocitaria dei leucociti. Finalmente VA. ha 
trovato che gli indici fagocitario ed opsonico nel morbo di Basedow 
sono inferiori al normale, e che tale diminuzione è ubuale pei due 
valori. 

Il Valagussa applicò il metodo di Bordet-Gengou alla ricerca 
dell’ ipertiroidismo: otteneva sperimentalmente questo stato nei cani 
somministrando per diverse vie tiroide di montone; usò come anti. 
gene ‘il succo di tiroide; l’ambocettore fu il siero del cane trattato; 
complemento il siero fresco di cavia; i corpuscoli rossi di montone 
lavati completavano il sistema; ed ebbe risultati positivi. 

Il Miiller dimostrò che l iniezione sottocutanea o la sommini- 
strazione orale di tiroide provoca nel cane aumento del potere emo- 
litico del siero, aumento che .sarebbe in dipendenza di una maggior 
quantità di complemento e di un relativamente maggior contenuto 
di ambocettore. Nei cani tiroidectomizzati tanto la quantità degli am- 
bocettori come quella del complemento è diminuita, e viene ripor- 
tata al tasso normale con somministrazione di tiroide. 

Le ricerche sul siero hanno dato come risultato concorde e co- 
stante un abbassamento dell’ indice opsonico nei missedematosi, nei 
Basedowiani e negli animali stiroidati. Questi dati di fatto dimo- 
strano che non solo nell’ aplasia e nella mancanza della tiroide, ma 
anche in uno stato, come la malattia di Basedow, nel quale vi è 
una ipertrofia della ghiandola e, secondo alcuni, una sua iperfun- 
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zione vicariante per neutralizzare i veleni timogeni, il comporta: 
mento dell’ indice opsonico è identico. Non si intende allora perchè 
esso aumenti negli animali ipertiroidizzati e come ritorni al nor- 
male negli stiroidati quando venga loro somministrata della tiroide. 

‘ Tali fatti meriterebbero conferma, tanto più che in vitro non si 
verifica aumento dell’ indice opsonico coll’ aggiunta di succo tiroideo. 
Mancando quelle, mi pare sia lecito, in base alle osservazioni com- 
piute, pensare che l'indice opsonico diminuisca nei casi di alterata: 
funzione della tiroide, considerando quelle della malattia di Basedow 
più quali manifestazioni di «listiroidismo che di ipertiroidismo. 


CAPITOLO VII. 


L’apparato circolatorio nelle malattie della tiroide, nella atireosi 
e nella ipertireosi sperimentali. 


$1— hiluorche cliniche. -- Le turbe circolatorie che si riscon- 
trano nei malati di morbo di Flajani-Basedow e che, coll esoftalmo 
e col tumore tiroideo, costituiscono il sintoma più caratteristico della 
malattia, hanno richiamato l’attenzione dei clinici e degli sperimen- 
tatori sui rapporti che intercedono fra la ghiandola tiroide e Vap- 
parecchio cardio- vascolare; rapporti già intravveduti dai vecchi 
osservatori, e ritenuti, come fu detto, di natura prettamente mecca 
nico - idraulica. 

Tuttavia la pressione irieriada nel morbo di Peel fu studiata 
solo nel 1883 da Pierre Marie il quale coneluse non ammettendo 
ch’ essa mostrasse modificazione alcuna dallo stato normale. 

M. Treves, nel 1897 ristudò la questione servendosi dello sfigmo- 
manometro di iva Focci, trovando la pressione considerevolmente 
aumentata (mm. Hg. = 220 in media). Più tardi lo Sptethof, al quale 
appartengono le citazioni precedenti, condusse nella clinica di Jena 
delle osservazioni metodiche su 20 casi di mordo di Graves. 

Si servì prima dello sfigmomanometro del £. R., che sostituì 
poi col nuovo apparecchio di Reklinghausen, consistente essenzial- 
mente in un manicotto più largo di quello del R. R., e che darebbe 
dei risultati più esatti e un poco inferiori (14 mm.) a quelli che 
si hanno col primo apparecchio. 

Sptethof, dunque, avrebbe trovato che nel Basedow non si ha 
una modificazione costante della pressione sanguigna; è inesatta la 
proposizione di Treves che essa sia costantemente aumentata; più ine- 
satta ancora sarebbe la proposizione contraria. Nelle forme gravi 
di m. di B. si posson dare tanto elevazioni che abbassamenti della 
pressione arteriosa senza norma costante; nei casi leggeri la pres- 
sione è quasi sempre normale. 
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Nella vasta monografia del Jeandelize, più volte citata, rilevasi 
che appartengono alla sintomatologia dell’ appareechio circolatorio 
nel missedema umano spontaneo il polso piuttosto frequente e un 
abbassamento della pressione arteriosa. Nel missedema umano opera- 
torio 1 toni del cuore sarebbero regolari, ma deboli e il polso pic- 
colo, filiforme. Kocher ha richiamato l’attenzione sulla presenza di 
un soffio anemico accompagnato dal rinforzo del secondo tono sulla 
polmonare. 

Ora mi sembra opportuno di menzionare qui le ricerche di 
Schoenborn, le quali segnano il passaggio fra le ricerche puramente 
cliniche e quelle soltanto sperimentali. Tale A. provò l’azione degli 
estratti di sette strume basedowiane pure, di sedici strume colloidee 
comuni e di una ghiandola normale estirpata di fresco, per iniezione 
endovasale a gatti e conigli, raccogliendo le grafiche della pres- 
stone e del polso. 

. Constatò che negli estratti ottenuti dalle strume dasedoviane si 
presentavano più di frequente gli « Aktionspulse di Cyon » che non 
in quelli ottenuti cogli altri gozzi; fatto dal Schoendborn posto in 
rapporto con una azione adrenalinica, perchè anch'egli è partigiano 
del” esistenza di una correlazione fra la tiroide basedowiana e le 
surrenali. Quanto agli « aktionspulse » qui nominati, ricorderò che 
Cyon chiama con tal nome e con quello di « pulsazioni rinforzate » 
quelle che otteneva dall’ eccitazione simultanea ed armonica delle 
fibre moderatrici del vago e delle fibre acceleratrici del gran sim- 
patico, che sono variamente mescolate nei rami cardiaci dell’ ul- 
timo ganglio cervicale: esse consisterebbero poi in un aumento 
della forza dei battiti del cuore con un molto lieve rallentamento 
dei battiti stessi; ma ciò senza alcuna variazione della pressione 
sanguigna; tali pulsazioni si distinguono anche pel fatto caratteri- 
stico ch’esse non sono interrotte da alcuna pausa diastolica: 1’ ascen- 
sione sistolica comincia subito dopo che la curva diastolica ha 
finito la sua discesa. 

Passando ora dal campo clinico a quello prettamente sperimen - 
tale ricorderò come recentemente sia apparsa una accurata rivista 
del prof. 0. von Fiirth di Vienna, nella quale sono raccolti e ordi- 
nati tutti i lavori esteri sull’argomento delle relazioni fra la tiroide 
e l’apparecchio circolatorio, e di cui mi varrò per l’esposizione 
che intraprendo, completandola coi lavori italiani che al von Fiirth 
sono sfuggiti, avvertendo che a lui sono dovute le citazioni degli 
autori, che non si trovano direttamente menziouati nel mio indice 
bibliografico. 

$. 2 — Azioni immediate dell’estratto tiroideo. Variazioni della 
pressione sanguigna. — Come azione più frequentemente segnalata per 
gli estratti di tiroide di fronte all’ apparecchio circolatorio dobbiamo 
ricordare l’abbassamento della pressione arteriosa. Oliver Schéifer 
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sembra aver fatto pel primo l'osservazione che l’iniezione endovenosa 
di estratti tiroidei, acquosi o glicerici, allo stato naturale oppure bol. 
liti, produce una caduta della pressione senza contemporanee alte. 
razioni dell’ampiezza e della frequenza del polso, Più tardi Haskovec 
che già nel 1896 aveva constatato l’abbassamento della pressione 
arteriosa e 1’ acceleramento dei battiti cardiaci dopo l’ iniezione endo- 
venosa di estratto di tiroide o di tiroidina di Merck, nel 1901 ricercòo 
in modo speciale se l’abbassamento della pressione arteriosa fosse 
dovuto a una paralisi dei centri vaso-costrittori. Notò che, malgrado 
la distruzione del bulbo e del midollo cervicale, l iniezione endo- 
venosa di succo tiroideo determina ancora l’ipotensione, per cui 
conclude che questa non deriva, almeno esclusivamente, dalla pa- 
ralisi dei centri vaso costrittori bulbari o spinali. Il fenomeno si 
manifesta anche quando sieno recisi i vaghi o si abbia avvelenato 
l’animale con -atropina; per cui, secondo | autore, la diminuzione 
di pressionè suddetta dipenderebbe soprattutto dall’ azione sul cuore 
medesimo, sul quale il liquido tiroideo esercita una azione «ennos 
siva. 

Si tratterebbe dunque di una « ipotonia cardiaca » la quale fu 
osservata dall'A. anche depo sezione dei vaghi, dopo avvelenamento 
con atropina, dopo estirpazione dei glangli stellati e dopo estirpa- 
zione dei vaghi addominali. — 

Lieve caduta della pressione fu osservata nei cani dopo inie- 
zione endovenosa del succo e dell’ estratto glicerico della tiroide di 
bue anche da Georgiewsky. Livon, il quale adoperando dell’ estratto 
di tiroide fresca di montone per iniezione endovenosa negli animali 
ottennèé una ipertensione vasale e un rallentamento dei moti del 
cuore molto notevoli, credette di poter annoverare la tiroide fra le 
ghiandole il cui secreto interno ha azione ipertensiva, Ma Guinard 
et Martin adoperando il succo di tiroide d’un uomo appena giusti-- 
ziato rilevarono invece che si ha prevalentemente ipotensione con 
rallentamento del cuore, il quale può tuttavia essere preceduto o 
seguito da una accelerazione del ritmo. La caduta della pressione 
così ottenuta non ha più luogo coll’ immediata ripetizione delle 
iniezioni nel medesimo animale. Yen yvessy, il quale sperimentò con 
tiroidi fresche di cane, con tiroidi disseccate di manzo, colla ti- 
roidina Merck e colle tavolette di Burroughs- Welcome, osservò nei 
conigli un abbassamento della pressione, che si accompagna talora 
a rallentamento del polso e si mostra indipendente dai vaghi e 
dai depressori, come secondo Kussmaul e Tenner si può osservare 
dopo la soppressione della circolazione cerebrale. Secondo Gomez y 
Ocana Vl iniezione endovenosa di estratti di tiroide provoca un ab- 
bassamento della pressione arteriosa, in base alla quale egli attri- 
buisce alla tiroide una funzione regolatrice della pressione sangui- 
gna. E a tal proposito citerò Gley e Langlois, pei quali le sostanze 
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tiroidee determinano una vaso-dilatazione e che, confrontando questa 
azione a quella spiegata dalle sostanze contenute nelle capsule sur- 
renali, ammettono una azione antagonistica sulla pressione pei pro- 
dotti di secrezione interna delle due ghiandole. 

_ Svehla paragonò l’effetto degli estratti delle tiroidi provenienti. 
da individui di diverse età sul circolo e trovò le tiroidi embrionali 
completamente inattive, le tiroidi dei neonati solo poco attive, | 

Patta iniettò nelle vene a cani e conigli estrattl salini di tiroidi 
fresche di vitello o della tiroidina Merck osservando o una ele- 
vazione della pressione, oppure al contrario un abbassamento, o 
anche prima un innalzamento e quindi una caduta: in opposizione 
a Guinard et Martin con ripetute iniezioni ottenne sempre il me- 
desimo effetto della prima. La detensione si manifestava anche 
dopo resezione dei vaghi e dei depressori, e per Patta ciò parle- 
rebbe nel senso che essa sia condizionata in parte anche a dila- 
tazione vasale periferica: anch’ egli nota l antagonismo fra le 
sostanze della tiroide ad azione detensiva e l’adrenalina. 

Elliot, somministrando a maniaci adulti per quattro o cinque 
volte al dì venticinque egr. di estratto di tiroide osservò che per 
primo ne risente l’azione l apparato circolatorio, accelerandosi 
l’azione cardiaca con depressione dell’apparato vasomotore ed ab- 
bassamento del tono muscolare dei. vasi. O | 

Conti e Curti, traggono, come conclusione di un lavoro speri- 
mentale sull’ argomento che ne interessa, la convinzione che l’ estratto 
tiroideo non influenzi in alcun modo la pressione arteriosa ed il 
battito cardiaco, ma che invece innalzi il tono e la resistenza dei 
centri regolatori del circolo. 

Jeandelize e Parisot, studiarono la pressione arteriosa nei conigli 
tiroidectomizzati, ed in tutti hanno potuto constatare una ipoten- 
sione in confronto agli animali controlli nati dal medesimo parto. 

Farini e Vidoni mettono in rilievo che le varie modificazioni 
subite dalla pressione sanguigna furono da tutti gli autori consi. 
derate come l’effetto di una azione dei principî della tiroide o di- 
rettamente sul cuore o sulla innervazione cardiaca o sui centri 
vasodilatatori e vasocostrittori, mentre non era mai stata studiata 
l’influenza che tali succhi esercitano direttamente sulle fibre mu- 
scolari dei vasi quando: nei medesimi si facciano circolare degli 
estratti di questa ghiandola. A tale indagine indirizzarono le loro 
sperienze Farini e Vidoni usando tanto gli estratti come la tiroidina 
e ciò per dirimere il dubbio che gli effetti ottenuti coi primi fos- 
sero dovuti ad altre sostanze contenute nei medesimi. Ne conclusero 
che gli estratti di tiroide e le soluzioni di tiroidina spiegano una 
azione locale vaso-costrittrice, che non è preceduta o seguita da 
alcuna azione locale vasodilatatrice, qualunque sia la quantità di 
estratto o di tiroidina impiegata. Per il fatto che la costrizione 
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insorge nei vasi sottratti a qualsiasi influenza nervosa, credono che 
essa si debba esclusivamente riferire ad una azione costrittiva delle 
fibre muscolari vasali; che cioè la tiroidina e gli estratti di tiroide 
trattenuti dalle pareti vasali abbiano la proprietà di dare origine 
nelle fibre muscolari dei medesimi a quei processi disassimilativi 
che accompagnano la contrazione muscolare. Confermarono inoltre 
che l’iniezlone di quelle sostanze nelle vene di cani curarizzati e 
tenuti in vita colla respirazione artificiale produce costantemente 
un abbassamento della pressione arteriosa: essa si ripete ed accentua 
colle successive iniezioni; si manifesta anche in cani coi vaghi ta- 
gliati. Farini e Vidoni, senza eseludere un’azione dei succhi della 
tiroide sui nervi del cuore o sul cuore stesso, pensano che la ca- 
duta della pressione sia prevalentemente legata a una dilatazione 
attiva vasale. è 

E. poichè l’azione locale sui vasi sottratti a qualsiasi influenza 
nervosa è diametralmente opposta a quella ottenuta colle iniezioni 
in circolo, sono indotti a pensare che l’effetto dilatante delle inie- 
zioni in circolo degli estratti di tiroide e della tiroidina sia legato 
alla aumentata. eccitabilità dei nervi o dei centri vasodilatatori; e 
credono che l’azione locale sui vasi abbia lo scopo di neutralizzare 
in parte gli effetti dell’azione centrale. . i 

D'altro lato v. Firth e Schwarz di Vienna e Lohmann nell’ isti- 
tuto Fisiologico di Marburgo, contemporaneamente e indipendente. 
mente fra loro, e breve ‘tempo dopo anche Gautrelet di Bordeaux, 
studiando la natura della sostanza della tiroide capace di abbassare 
la pressione sanguigna, trovarono che essa è la colina. 

La presenza di colina nella tiroide non è punto peculiare 
quest’organo: essa sembra trovarsi largamente rappresentata nei 
più diversi organi e tessuti: dopo che Lohmann ha richiamato lat. 
tenzione sulla sua presenza nelle surrenali e sul suo antagonismo 
di fronte all’adrenalina, essa fu trovata da Schwarz e Lederer nella 
milza, nel timo, nei gangli linfatici, da Firth e Sehware, negli estratti 
d’ intestino, da Gautrelet nei reni, nell’ovaio, nel pancreas; la si 
era già fin da prima dimostrata nella carne (Gautier e Landi, Kut- 
scher), nella placenta ( Bòohm) nel cervello (Swale Vincent e Kramer) 
nel siero di sangue (Letseher) e nella bile (Zacobsen): il suo pro- 
dursi dovrebbe esser messo in rapporto colla produzione e colla 
distruzione della /ecitina e di altri lipoidi; ma che essa non rap- 
presenti un prodotto di scissione postmortale, lo dimostrano nume- 
rose ricerche che l’ hanno trovata in organi freschi estratti dagli 
animali ancora viventi. 

A. spiegare i risultati in tutto o in parte contradditorî dei vari 
autori, molto opportunamente il von Fiirth ricorda ehe l'iniezione 
endovenosa dell’estratto di un organo rappresenta già di per sè 
stesso un intervento alquanto brutale, che può già come tale agire 
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in vario modo sul cuore e sui vasi, ed avere per conseguenza anche 
la formazione di coaguli in questi ultimi. Si deve perciò attribuire 
a simili reperti una reale importanza, solo allorchè essi si ottengono 
in modo costante e caratteristico anche variando nel modo più ampio 
le condizioni dell’ esperienza. 

S 3. — Variazioni del ritmo del cuore. — Quanto abbiamo testè 
accennato devesi pur tener presente nel giudicare le asserzioni con- 
tradditorie che riguardano le alterazioni del ritmo del cuore imme- 
diatamente dopo l’ iniezione degli estratti di tiroide. Cosi Heinatz 
trovò come loro conseguenza costante ed immediata un considere- 
vole acceleramento della azione cardiaca: analoghi risultati diedero 
le ricerche di Haskovec; questo trovò poi che tale acceleramento si 
manifesta anche dopo sezione dei vaghi, mentre vien meno dopo esclusa 
influenza del midollo allungato, onde egli lo ritiene dovuto ad una 
eccitazione dei nervi acceleratori; Guinard et Martin osservarono in 
un cane, alcuni secondi dopo iniezione di alcuni centim. cubi di 
succo tiroideo un colossale acceleramento del polso (da 138 fino a 
312 battiti al minuto) con contemporanea caduta della pressione; 
dopo alcuni minuti questa si era di nuovo rialzata, mentre l’ azione 
cardiaca era contemporaneamente molto rallentata. Anche Svehla, 
con iniezione dell’ estratto di tiroide a completo sviluppo, inescoltà 
a quello di tiroidi embrionali, ebbe i medesimi effetti. Ma contro 
al succitati vi è tutta una serie di risultati opposti. 

Così Sehdifer nelle sue ricerche non ha osservato alcuna alte- 
razione del ritmo cardiaco. Ma se Georgiewsky ritiene che una tachi- 
cardia d'alto grado, lentamente stabilitasi, possa ottenersi come 
sintoma importante e costante dell’ avvelenamento cronico con so- 
stanza tiroidea, nega poi che l’avvelenamento acuto esplichi simile 
azione. Livon, dopo iniezione di estratto di tiroidi fresche di pecora, 
notò rallentamento del polso molto pronunciato. Secondo Langen- 
dorf gli estratti rimangono senza azione sul cuore di gatto isolato. 
Fenivess notò invece che talora con l’ abbassamento della pressione 
coincideva un rallentamento del polso, che si potè escludere dipen- 
desse dal vago, tagliando o atropinizzando questo nervo. 

Patta solo due volte, fra tutte le sue numerose esperienze, 0s- 
Servò fenomeni che potevano esser spiegati come uno stimolo degli 
apparati inibitori del cuore: la frequenza del polso non era in ge- 
nerale influenzata, 

Dal fin qui esposto mi sembra che noi possiamo trarre la con- 
clusione ehe l’ unico effetto della azione della tiroide sull’ apparec- 
chio circolatorio, quello che è ammesso come immediato e costante 
dalla quasi universalità degli autori che si sono occupati dell’ argo- 
mento è l’ abbassamento della pressione sanguigna. Tale azione, in 
quanto fu dimostrato esser dovuta alla colina, non può essere con- 
Sìiderata specifica per la ghiandola, e non rappresenta di certo la 
proprietà fisiologica principale di lei. 
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$ 4. — Azioni della Jodotirina sull’ apparecchio circolatorio del 
cane e del coniglio. — Abbiamo veduto come la sostanza scoperta 
dal Baumann nella tiroide fosse stata ritenuta « il principio attivo 
della glandola » e perciò posta nel centro di tutta ]a questione ti- 
_roidea; abbiamo anche veduto però come le opinioni sieno venute 
radicalmente mutandosi a tale proposito: dalla quale considerazione 
non mi sento tuttavia per nulla autorizzato a passare sotto silenzio 
le numerose esperienze che furono istituite colla Jodotirina e colla 
sua sostanza-madre, la Jodotireoglobulina, in rapporto alla loro azione 
immediata sull’ apparato circolatorio. Mentre alcuni osservatori, tra 
i quali citerò in Italia il Barbdèra, tanto compianto, si accordano nel 
segnalare nei cani e nei conigli un abbassamento della pressione e 
un rinforzo e rallentamento dell’ azione del cuore; e, poichè tali 
fenomeni persisterebbero anche dopo la sezione dei vaghi e Vatro- 
pinizzazione, li spiegano nel senso di un eccitamento dei centri 
inibitori intracardiaci; Kobert, Vanossy e Vas, Fen;vessy, F. Kraus e 
Friedenthal, come pure Firth e Schwarz hanno dichiarato, dopo ri- 
cerche. sulla pressione dei cani e dei conigli, come sul cuore iso- 
lato, la jodotirina senza alcun effetto caratteristico diretto. 
&. 5. — Influenza della Jodotirina sull’ eccittabilità delle termi- 
‘nazioni del vago e dei depressorîi. — In una recente monografia 
generale sull’ anatomia e la fisiologia dei nervi del cuore E. de Cyon 
riassume le conclusioni di parecchi lavori ch’ egli è venuto man 
mano pubblicando su l’azione della Jodotirina sui nervi cardiaci. 
Ecco come egli si esprime: 

‘1.° « La iodotirina introdotta direttamente nel sangue esalta 
l eccitabilità dei nervi depressori e pneumogastrici, quando questa 
è normale o diminuita; la ristabilisce quando, per una causa qua- 
lunque, come p. e. il gozzo o la tiroidectomia, tale eccitabilità è 
abolita; i 
2.° l’azione della jodotirina si esercita sulle due terminazioni 
dei nervi regolatori del cuore: anche dopo la sezione dei depressori 
e dei pneumogastrici l’ iniezione endovenosa di questa sostanza au- 
menta o ristabilisce istantaneamente l’ eccitabilità; 

3.° la jodotirina diminuisce notevolmente 1’ eccittabilità dei 
nervi acceleratori e vaso-costrittori. Cyon non è riuscito a mettere 
in chiaro se essa ottiene tali risultati solo per via indiretta rinfor- 
zando gli antagonisti, o parimenti per una azione diretta sul si- 
stema simpatico. Tutte e due le azioni sono probabili; 
4.° Quando l’eccitabilità dei nervi regolatori, depressore e 

pneumogastrico, è diminuita o abolita in seguito ad avvelenamento 
con jodio, atropina o nicotina, l introduzione endovenosa ‘della jo- 
dotirina è in caso di ristabilirla; così una iniezione di due cent. 
cubi di Jodotirina, che contiene mgr. 1,8 di jodio, basta spesso nel 
coniglio per neutralizzare )’ effetto di 2 gr. di joduro di sodio, cioè 
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di più di 1 gr. di jodio. Quanto all’ eccitabilità del pneumogastrico, 
abolita mediante atropina o nicotina, la .jodotirina, non la ristabi- 
lisce integralmente; essa rende i pneumogastrici suscettibili di 
provocare dei rallentamenti dei battiti cardiaci con aumento della 


loro ampiezza, ma tali nervi non possono più produrre un arresto 


completo del cuore. 

La jodotirina è dunque, insomma, destinata a mantenere i nervi 
regolatori del cuore, i pneumogastrici e i depressori, in uno stato 
perfetto di funzionamento ed a combattere le influenze morbose e 
tossiche che minacciano il loro funzionamento. 

L’assenza della jodotirina provoca delle turbe considerevoli. 
Come ha dimostrato 0;on, negli animali gozzuti o tiroidectomizzati 
l’eccitabilità dei depressori e dei pneumogastrici è notevolmente 
diminuita, se pur non del tutto abolita, mentre quella dei loro an- 
tagonisti, i vaso costrittori o acceleratori è aumentata. La Jodoti- 
rina ha così un compito funzionale molto importante ». 

I reperti di Cyon furono anche nelle loro linee principali con- 
fermati da Boruttan, Ocana, Besmertny, Kraus e Friedenthal e Co- 
ronedîì e la sua dottrina accettata quasi universalmente. Ma Harnach 
ha dimostrato che nel coniglio, anche dopo grandi dosi d’ atropina, 
si produce una paralisi del vago rapidamente passeggiera: se dun- 
que, prima ancora che l’azione dell’ atropina si sia esaurita si in- 
troduce in circolo una seconda sostanza, la jodotirina, allora può 
facilmente generarsi } illusione che questa abbia spiegato una azione 
antagonista di fronte all’ atropina, In tal .senso viene spiegato il 
fenomeno di Cyon nell’ avvelenamento da atropina anche da Feny- 
ressy, Isaac, e da v. d. Velden. Fiirth e Schwarz (1. c.) hanno anche 
direttamente stabilito che l’ eccitabilità del moncone periferico del 
vago (misurata colla distanza tra i rocchetti di un apparato d’ in- 
duzione) necessaria appunto ad ottenere il silenzio del cuore, non 
subisce alcuna influenza dalla jodotirina, neppure nei gatti, i quali 
hanno una grande sensibilità per questa sostanza. | 

$ 6. — Azione della Jodotirina sull’ apparato circolatorio del 
gatto. — Mentre molti autori hanno affermato che la jodotirina non 
possiede alcuna immediata azione caratteristica sull’ apparecchio 
circolatorio del cane e del coniglio, Firth e Schwarz hanno dimo- 
strato che tale sostanza ha una influenza molto pronunciata sui 


‘medesimi organi nel gatto. In questo l’ iniezione endovenosa di una 


soluzione di jodotirina, corrispondente a una quantità di jodio di 
0,2-0,3 mgr., cagiona una ripida discesa della pressione sanguigna e 
il comparire, per la durata di alcuni minuti, di pulsazioni più ampie 
e più lente. Tali aktionspulse sono dipendenti da uno stimolo del 
centro del vago nel bulbo, e mancano dopo la sezione dei vaghi o 
atropinizzazione, I1’abbassamento della pressione che si produce 
anche. in tali casi, come pure dopo la sezione del midollo cervicale, 
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e dopo aver esclasa l’ influenza dei gangli simpatici mediante la 
nicotina, dipende forse non da allargamento dei vasi periferici, 
quanto e molto più da una azione diretta sul cuore. Se le iniezioni 
di jJodotirina vengono ripetute rapidamente in un animale, allora il 
fenomeno del vago viene tosto a mancare, mentre la canta della 
pressione molto lentamente scompare. Lo studio minuzioso di tali 
fenomeni, apparentemente così caratteristici, ha però dimostrato che 
essi forse non possono esser considerati come uasalutamente specifici 
per la jodotirina. 

Isaac e van der Velden hanno trovato che certe albumine jodate 
(ovalbumina jodata, proto ed etero -albumine jodate con un contenuto di 
Jodio del 6-9 °/) iniettate nelle vene nella quantità di gr. 0,02-0,05. 
nei gatti (non nei conigli) agiscono pronunciatamente in senso 
« Vvagotropo » cioè producono una rapida discesa. della pressione e 
ampie e lente pulsazioni. Fiirth e Schwarz poi stabilirono che anche 
con iniezioni endovenose di siero - albumina jodata si manifestano i 
medesimi fenomeni. Rimasero invece inattive la tirosina jodata, la 
fenilammina, V istidina e il triptofane. 

Firth e Schwarz dopo accurate ricerche chimiche e fisiologiche 
poterono stabilire che la Jodotirina non è che una melanoidina jo- 
data e riuscirono a prepararla artificialmente dalla siero - albumina. 

$ 7. — Azioni croniche sul circolo dei preparati di tiroide. — 
L’ipertiroidizzazione prolungata per lungo tempo allo scopo di ve 
dere quale effetto essa possa avere sull’apparecchio circolatorio degli 
animali da sperimento più svariati fu eseguita da una numerosis- 
sima schiera di studiosi, perchè si sperava di poterne ottenere una 
spiegazione dell’ essenza del morbo di Basedow. Uno dei sintomi: più 
costanti che si osservano in tali animali è difatti la tachicardia. 
Accanto a questa una vera folla di altri fenomeni, tutti incostanti al 
massimo grado e non mai riproducibili a volontà: così disturbi dal 
lato del ricambio materiale (dimagramento, glicosuria, polifagia, 
polidipsia, poliuria, febbre) o dell’ intestino (diarree, enterorragie ) 
o del sistema nervoso (stati d’ eccitazione, paraplegie, allargamento 
della rima palpebrale e delle pupille, esoftalmo, midriasi dopo istil- 
lazione d’adrenalina) disturbi trofici (imbibizione edematosa del 
connettivo, tumefazione delle congiuntive, della tiroide ecc. ). Ballet 
ed Enrique osservarono tachicardia nei cani non solo dopo l’inie- 
zione sottocutanea di estratti di tiroidi di pecora, ma anche dopo 
somministrazione orale. L’acceleramento del polso poteva compa- 
rire molto presto e raggiungere i suoi valori più alti dopo non 
lunga somministrazione, ma per lo più già durante i primi giorni 
(verso le 190 pulsazioni per minuto). 

Secondo Lane i cani sopportarono molto bene per un mese 
l’ alimentazione tiroidea (fino a 30 gr. al dì di sostanza) e non di- 
mostrarono, oltre ad aumento della frequenza del polso, alcun di- 
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sturbo degno di nota. Neppur dopo iaia di gr. 300 di tiroide 
in una sol volta non fu osservato nulla di straordinario, all’ infuori 
della tachicardia e di un polso apparentemente un poco più pieno. 

Hellin, nell’ Istituto dello Schmiedeberg, nutrì dei cani con quan- 
tità molto grandi di tiroide (150-300 gr. pro die); senza che si ma- 
nifestassero fenomeni di intossicazione, per lo più già nel secondo 
giorno si aveva un limitato aumento della frequenza del polso, la 
quale poi spesso regrediva, per raggiungere il suo massimo al V-VI° 
giorno. Lépine osservò lo sviluppo della tachicardia in una capra 
alla quale egli somministrava tiroide di montone alla dose di 30-40 
grammi pro die. Gli esempi citati, dei quali si potrebbe facilmente 
aumentare il numero, dovrebbero bastare per illustrare la costanza 
colla quale compare la tachicardia, durante la somministrazione di 
sostanza tiroidea. In modo molto più spiccato si osserva tale feno- 
meno se la sostanza tiroidea è’ data non per bocca, ma per inie- 
zioni sottocutanee. In tal caso bastano quantità molto limitate per 
ottenere il massimo effetto: Georgiewsky, il quale iniettava giornal- 
mente a dei cani alcuni cent. cubici di succo di tiroide fresca, vide 
la frequenza del polso raggiungere il suo massimo grado (180-200 
p. al m.) per lo più in sei, dieci giorni: effetti analoghi ottennero 
Fiirth e Schwarz mediante iniezione peritoneale del succo spremuto 
dalle tiroidi fresche di vitello. Riguardo al quesito, quale sia cioè 
la sostanza contenuta nella tiroide che produce la tachicardia, Hellin 
trovò che essa è resistente alla ebollizzione, e alla digestiore pepsi- 
nica, insolubile in alcool freddo e in etere, solubile’ negli alcoli a 
caldo e contenente iodio. Continuando tali ricerche Nikolajef nel 
laboratorio dello Schmiedeberg osservò che la somministrazione per 
via orale ai cani di certe albumine jodate artificialmente preparate 
produceva tachicardia senza particolari fenomeni morbosi d’altro 
genere, e che tale proprietà avevano pure le albumose ottenute per 
digestione pepsinica. Tuttavia non tutti gli albuminoidi iodati si 
mostrarono di ugual valore. 

lia Jodotirina sperimentata da Firth e Schwarz non diede sempre 
e costantemente nei cani e nei gatti usati la tachicardia; d'altro 
canto è un fatto noto. ai clinici che saturando l’ organismo con jodio 
sotto forma inorganica si può produrre la tachicardia: forse la #0- 
dotirina e le albumine jodate sono più adatte allo scopo perchè si 
eliminano molto più lentamente degli joduri alcalini. 

$ 8. — L’ anatomia patologica degli organi della circolazione 
nelle alterazioni di secrezione della tiroide. — Scarse ed incomplete 
sono le osservazioni che si trovano quà e là nella letteratura sopra 
questo argomento pur tanto importante. Dal punto di vista clinico 
mi sembra interessante un lavoro di Budde sulle alterazioni dei vasi 
nelle strume; prendendo le mosse dalle osservazioni di ll itzel, il quale 
nelle sue molte operazioni di gozzo trovò molto frequentemente una 
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straordinaria lacerabilità dei vasi, così che in seguito all’ azione delle 
allacciature sulle pareti dei medesimi avvenivano delle gravi emor- 
ragie secondarie; considerando che tali fatti avevano luogo anche 
nei gozzi di individui giovani, in modo che a priori non pareva 
autorizzata la concezione che la lacerabilità dei vasi fosse dovuta 
ad alterazioni ateromatose dei medesimi: poichè Farner aveva af- 
fermato che la parete delle arterie più grosse del »0zzo, bene spesso, 
durante l’ operazione, tagliandole si fendono pel lungo e si suddi- 
vidono per così dire in due tubi; Budde si è occupato minuta: 
mente dell’ esame istologico di tali vasi, constatando innanzi tutto 
nelle arterie di medio calibro un ispessimento dell’intima dipen- 
"dente da proliferazione connettivale degli strati subendoteliali non 
molto rilevante; inoltre trovò diffuse preliferazioni connettivali 
nella media e processi degenerativi nella membrana elastica in- 
. terna, i quali ultimi si manifestano con suddivisione delle fibre 
elastiche e in un processo degenerativo granulare conducente alla 
distruzione definitiva delle medesime. Contemporaneamente Budde 
osservò come fenomeno costante una deposizione calcarea che in- 
guainava completamente la elastica; nelle piccole arterie, nelle 
vene, nei capillari non riscontrò alterazioni di sorta. 

Interessante è anche una osservazione di Marfan et Guinon 
(citati da Jeandelize) i quali alla sezione di un missedematoso di 13 
anni trovarono lesioni ateromatose nell’ aorta e una degenerazione 
vacuolare deile fibre cardiache. 

Dalla monografia dello Jeandelize apprendiamo anche che PRo- 
senblatt ha trovato negli animali morti in seguito a tiro paratiroi- 
dectomia la parete dei vasi alterata; le cellule endoteliali sono se- 
parate le une dalle altre « non più da una linea ininterrotta sinuosa, 
come si osserva normalmente, ma da una linea a zig -2ag, che pos- 
siede una massa di ispessimento di grandezza varia in punti iso- 
lati: quando la malattia riveste la forma cronica, allora si vedono 
le pareti dei vasi molto spesse uniformemente brillanti, mentre il 
lume vasale è divenuto insignificante in rapporto all’ ispessimento 
considerevole delle pareti ». | 

Von Eiselberg ha trovato l’ aorta dei suoi agnelli tiroidectomiz- 
zati con l’aspetto ateromatoso sopratutto vicino alle valvole semi- 
lunari; coll’esame microscopico potè mettere in evidenza una vera 
calcificazione della membrana interna che fu da lui considerata 
non di natura infiammatoria, ma simile alle modificazioni aortiche 
della senilità. In conclusione perciò le alterazioni che furono tro: 
vate nell’apparato vasale tiroideo e nelle grosse arterie in genere 
in\easi di gozzo e di missedema appartengono al tipo arterioscle- 
rotico, 0, se vogliamo essere più esatti al tipo di arterite prolife- 
rativa con calciflcazione. Nessun autore si occupa di stabilire un 
nesso tra queste e le alterazioni della ghiandola. 





— 59 — 

Mi pare opportuno di far rilevare che, mentre nei casi di mis- 
sedema con atrofia della tiroide l’arterite proliferativa si può-inten- 
dere come concomitanza del processo di infiammazione interstiziale 
cronica, non è altrettanto facile giustificare il processo arteritico 
coincidente col gozzo. Quanto alle alterazioni descritte in connes- 
sione colla tiroparatiroidectomia mi sembra che non sia difficile 
sostenere che esse possono dipendere da artificio di preparazione e 
di fissazione; è noto infatti come, se non si hanno tutte le cure nel 
prelevamento, nella fissazione e nell’orientamento delle sezioni dei 
vasi, sia facile ottenere, sopratutto a carico della tonaca interna, 
delle forme apparentemente diverse dal normale nella disposizione 
dell’ endotelio e nei rapporti suoi cogli altri elementi dell’ intima, 
le Li non possono esser riguardate come alterazioni. 


CAPITOLO VIII. 


Conclusioni generali. 


\ 

Volendo ora riassumere in pochi tratti i risultati della vastis- 
sima serie di studi intorno a questa ghiandola, mi sembra che si 
possa. arrivare alle seguenti conclusioni : 

‘1.° Dalle ricerche sulla fine struttura della tiroide appare 
concorde l’opinione dei vari autori nel ritenere che manchino dati 
morfologici sufficienti per desumere varietà d’ elementi. 

2.° La struttura dell’ epitelio gshiandolare si modifica a se- 
conda del momento funzionale nel quale si considera, e ciò sopra- 
tutto per quanto si riferisce al citoplasma, trovandosi una maggior 
quantità di granuli in stadio d’iperfunzione. 

3.° Che non è ben definito il significato dei granuli osmici. 

4. Quanto ai problemi connessi colla funzione della ghiandola 
un solo dato di fatto è accettato senza discussione: la sua aplasia 
o il suo allontanamento operatorio producono un quadro morboso 
tipico: il missedema. Riguardo al meccanismo intimo della sua fun- 
zione gli Autori convengono nel ritenere ch’ essa eserciti una azione 
. antitossica su vari veleni che si producono pel ricambio materiale. 
Molto dibattuta è invece la natura di tali veleni, che alcuni consi- 
derano come aventi una azione specifica sul sistema nervoso, altri 
sull'apparato circolatorio, altri infine sui reni. E altrettanto dibat- 
tuto è il modo d’agire delle o della sostanza antitossica; le opinioni 
più discusse si possono ridurre a due; secondo gli uni il secreto della 
tiroide inviato nel sangue eserciterebbe quivi la sua azione anti- 
tossica; secondo gli altri questa si esplicherebbe in situ, nell’ or- 
gano medesimo, Ma il conflitto non è, a parer nostro, insanabile, 
inquantochè le due opinioni potrebbero completarsi a vicenda nel 
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senso che la trasformazione delle sostanze tossiche avvenga nella 
tiroide, e che quelle, trasformate in prodotti innocui, sieno col succo 
tiroideo immesse pei linfatici nel sangue, dove la trasformazione 
sarebbe anche più completa. 

Inoltre ha, nel campo degli studi sulla fisio-patologia della ti- 
roide, non piccola importanza il rilievo ch’essi furono eseguiti quasi 
tutti in un’epoca nella quale le paratiroidi non avevano ancor 
attirata l’attenzione degli studiosi, nei cui risultati quindi non è 
sempre ben distinto quanto sia dovuto alla mancanza della tiroide 
e quanto a quella delle paratiroidi. 

5. Nel campo della patologia, se, come dissi, tutti convengono 
nella constatazione degli effetti dell’aplasia o dell’ atrofia della ti- 
roide, non riceve una interpretazione unica e concorde la sua iper- 
trofia, che si verifica in condizioni diverse e che con tutta proba- 
bilità è secondaria e connessa ad alterazioni di altri organi ed 
apparecchi. 5 

6.° Per ciò che riguarda modificazioni sperimentalmente ot- 
tenute in altri organi od apparecchi in seguito al difetto di questa 
ghiandola rimane stabilito: che avvengono modificazioni nello svi - 
luppo dello scheletro: che possono ottenersi alterazioni nello siero 
di sangne, consistenti in diminuzione dell'indice ,opsonico, del com- 
plemento e dell’ambocettore; che probabilmente avvengono delle 
modificazioni del plasma per ritenzione di prodotti, cui può esser 
dovuto il missedema. 
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CAPITOLO I. 
Le paratiroidi nella serie animale. 


Tutte le ricerche che riguardano questi organi, risalgono alla 
scoperta del Sandstroem (1880) il quale deserisse per il primo le - 
due paratiroidi ‘esterne nell uomo e in altri mammiferi: solo più 
tardi, per merito di Nicolas e di Kohn furono trovate in quasi tutti 
i mammiferi le due paratiroidi eterne (o) 

Circa la loro origine embrionale ricorderò col Fusari che nel- 
l’uomo « i corpi epiteliali superiori ed inferiori hanno origine di- 
versa: i superiori sono già primitivamente connessi con gli ab- 
bozzi laterali del corpo tiroideo e corrispondono quindi ai corpi 
epiteliali interni del gatto e degli altri mammiferi; gli inferiori 
sono in origine connessi con gli abbozzi del timo, occupano dap- 
prima una posizione cefalica, lateralmente alla carotide interna, e 
solo secondariamente vengono a collocarsi sotto alla tiroide laterale, 
sorrispondendo ai corpi epiteliali esterni del gatto e degli altri 
mammiferi ». 

Furono anche descritte delle formazioni paratiroidee accessorie, 
quali corpuscoli timici, piccolissimi, ordinariamente in numero di 
quattro, che fanno per così dire da satelliti alle paratiroidi, e cui 








(*) Dei molti nomi che questi organi hanno avuto, e dei quali a migliore intel- 
ligenza della letteratura piacemi far cenno, il più giustificato, dice, 1’ Lbner, nel 
citato trattato di Koelliker, è quello dato dal Sandstroem inedesimo, di « glandulae 
parathiroideae » perchè esso, per analogia col parovarium e col paradidymus, ri- 
sveglia 1’ idea di organo rimasto allo stato embrionale; però Koh lo sostituì con 
quello di « Eprthelkrperchen » 0 corpuscoli epiteliali, mentre altri autori tedeschi 
li chiamano sia « Nebensdriusen der Schilddriise » sia addirittura, « Nebenschilddriisen »; 
espressione inesatta questa perchè ingenera facile confusione colle « tiroidi acces - 
sorie », cioò- con ghiandolette che non differiscono dalla tiroide vera per nessun 
altro carattere anatomico nè fisio-patologico all’ infuori di quello risultante da una 
sede insolita. — Molto più opportuna è quindi la traduzione fatta dall’ Ebner del 
vocabolo « paratiroidi »-in « Beischilddriisen ». — In Francia tutti gli autori che ne 
trattarono le designano col nome di « glandes parathyroides » 0 con quello di « glan- 
dules thyroidiennes », ove glandules ha valore di ghiandolette. In Italia, una volta 
tanto, siam tutti d’ accordo nell’ accettare la prima denominazione del Sand” 
stroem. 
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alcuni autori attribuiscono il significato di organi linfoidi, altri 
quello di organi ghiandolari. 

Nell’ uomo esistono generalmente, di lato ai lobi della tiroide, 
quattro paratiroidi, due superiori e due inferiori, omologhe alle 
interne ed alle esterno degli altri mammiferi; il gruppo superiore 
rappresenta, come si è visto, le paratiroidi vere, il gruppo inferiore, 
il paratimo. Come il loro numero può taiora variare, così anche la 
loro posizione ed i loro rapporti colla tiroide non sono costanti: 
Gierke dice che esse, due per lato, sono poste sotto e Sopra il DUDLO 
di ingresso della arteria tiroidea inferiore nella tiroide. 

In quaranta cadaveri Ganfini trovò quasi: sempre le paratiroidi 
superiori aderenti ai lobi tiroidei e unite ad essi mediante un cor- 
doncino connettivale più o meno lungo, mentre le inferiori in metà 
dei casi erano lontane dal margine inferiore della tiroide fino a 
2-3 cm., non mai unite a questa da peduncolo, anzi talora risulta: 
vano intimamente unite alla parte craniale del timo. Civalleri sopra 
122 cadaveri non ha mai notato un numero di paratiroidi inferiori 
a 4, spesso invece un numero superiore, dovuto per.lo più al du- 
plicarsi delle inferiori. Egli descrive per ordine di frequenza tre 
principali posizioni dei corpuscoli epiteliali superiori ed inferiori: 
i primi o sono direttamente applicati alla superficie della tiroide 
o le stanno uniti mediante un sottile peduncolo connettivale, o ap- 
paiono in parte incuneati nella sostanza tiroidea, ma enucleabili, 
quasi a rappresentare le forme di passaggio colle paratiroidi in- 
terne degli altri mammiferi: le inferiori sono assai più instabili 
delle superiori e restano o posteriormente nella parte bassa dei 
lobi tiroidei, o sui margini di questi o lontano fino parecchi cen- 
timetri nel tessuto adiposo retrosternale, Il diametro di ciascuna 
ghiandoletta è al massimo di 15 millimetri nel senso maggiore, al 
minimo di 8 millimetri; hanno un colore bruno rossiccio o giallo- 
bruno e non di rado sono avvolte come da una atmosfera ‘di 
grasso. 

Ecco ora in breve le particolarità che queste ghiandole pre- 
sentano in vari animali, quali risultano dalle monografie del Jean- 
delize e da quella più recente di A. Pepere. 

Nel canis familiaris sono in numero di quattro, due interne e 
due esterne. La paratiroide esterna, situata verso il terzo superiore 
della faccia esterna di ciascun lobo, è distinta dal lobo tiroideo, 
mediante una capsula connettivale; la paratiroide interna si trova 
generalmente alla faccia interna del lobo corrispondente, inclusa 
in questa faccia o incastonata nella sua superficie. Vassale e Generali 
hanno segnalato la presenza non infrequente di paratiroidi interne 
soprannumerarie. — La loro nutrizione dipende, secondo Alquier, 
dalla arteria tiroidea superiore. Nel felis domestica le paratiroidi 
sono anche in numero di 4: l’ esterna è situata verso l’ estremo su. 
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periore, qualche volta verso la metà del lobo corrispondente, con- 
. ticua alla tiroide .e talora innicchiata in una depressione: l interna 
è alla faccia omonima del lobo corrispondente, inclusa in tale faccia 
o solo posta sulla sua superficie; si può anche trovarla sulla faccia 
esterna al di sopra della paratiroide esterna. 

Nel lepus cuniculus sono quattro: le interne costanti e pari, 
posseggono una capsula propria che le isola dal tessuto tiroideo a 
cni aderiscono; le esterne sono più voluminose, di forma fusata, di 
colorito giallastro ‘e situate da ciascun lato al di sotto dei lobi ti. 
roidei, alla distanza di 0,9-1 cm. Esse sono come applicate sulla 
carotide e nascoste dietro il muscolo sterno-ioideo, indipendenti nel 
connettivo che divide i muscoli, con un sottile vasellino arterioso 
e uno venoso che ai due poli formano come i due legamenti della 
ghiandola. | 

Nella capra ircus la paratiroide esterna si trova per lo più ad 
una certa distanza dal corpo tiroide al di fuori e in alto, nel tes- 
suto connettivo. della faccia interna della ghiandola sottoma- 
scellare. 

La paratiroide interna fa parte della tiroide stessa, nel terzo 
superiore di ogni suo lobo, e vi è così profondamente aderente che 
spesso non si può distinguerla che coll’ esame microscopico. 

Nella cavia cobaya Kohn e Simon hanno trovato solo i due cor- 
puscoli esterni situati alla superficie della tiroide e più o meno in- 
clusi nel suo parenchima: così Cristiani aveva trovato solo le pa- 
ratiroidi esterne nel Mus rattus, e nel Mus musculus; nel primo esse 
sono incorporate ciascuna nel lebo tiroideo corrispondente, al punto 
d’ unione dei due terzi inferiori col terzo SURSAINTA, in modo che 
riesce difficile isolarle. 


CAPITOLO II. 


La fine struttura delle paratiroidi. 


Riguardo alla fine struttura di queste ghiandole, nelle cellule 
delle quali si possono dimostrare nei giovani animali vivaci cario- 
cinesi, da Kohn furono distinti tre tipi diversi, poichè le paratiroidi 
si presentano o come una massa epiteliale vuoi compatta, vuoi @ 
cordoni epiteliali disposti a larga rete; ovvero come tenui e stretti 
cordoni cellulari frammezzati da setti connettivi vascolarizzati; op- 
pure infine possono possedere una evidente struttura lobulare. 

Von Schaper ha trovato che nella pecora i cordoni cellulari che 
formano le paratiroidi si porgono attorno ai capillari sanguigni 
eccezionalmente larghi, in modo da dare al tessuto un aspetto ca 
vernoso. Circa il carattere morfologico degli elementi epiteliali già 


G. QuaprI. — Tiroidi.' Paratiroidi, ecc. 5. 
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Sandstroem aveva distinto due specie di cellule: le une, più nume- 
rose, sono piccole, a protoplasma scarso, con nucleo rotondeggiante 
della grandezza di un globulo rosso; nel protoplasma sono. conte- 
nuti granuli, gocce di grasso e talora delle sferule rifrangenti che 
ricordano la colloide. La seconda e meno numerosa categoria di cel- 
lule, isolate o disposte in piccoli gruppi, sono più voluminose con 
citoplasma abbondante e con gran numero di granuli rifran- 
genti. 
È Le prime furono daVassale e Generali chiamate cellule princi- 
pali, le seconde cellule cromofile, e questi autori credono che le une 
derivino dalle altre, che cioè rappresentino due stadi differenti del- 
l’attività funzionale della ghiandola. Le cellule cromofile furono dal 
Welsh chiamate ossifile, a cagione della loro predilezione pelle so- 
stanze coloranti acide. 

Secondo Ebner il tipo della paratiroide umana normale è dato 
da cellule poligonali fortemente stipate, le quali sono divise me- 
diante i vasi sanguigni ed i setti connettivali che penetrano in- 
sieme nell’ organo, in accumuli e cordoni comunicanti fra loro. Il 
protoplasma delle cellule è omogeneo, appena colorabile coll’ eosina, 
talora vacuolizzato; il nucleo è rotondeggiante, del diametro di 
circa 4 p. con una impalcatura cromatinica a foggia di rete. Come 
formazione intercellulare Ebner descrive « una formazione spu- 
gnosa, alveolare, colorabile coll’ eosina e debolmente con 1° orceina, 
costituita .da fini setti dello spessore massimo di 1 U., e che, ove 
mancano i vasi, ricorda la sostanza cementante di un parenchima 
cartilagineo o del tessuto cordale. Tali setti divisori mostrano @ 
forte ingrandimento una struttura fibrosa finamente reticolata ». 

Anche nelle cellule delle paratiroidi, applicando i metodi già 
descritti per la tiroide, Erdheim, (1. c.) ha messo in evideuza gra- 
nuli di forma varia, i quali danno la reazione del grasso. Per For- 
8yth, il quale ha compiuto uno studio citologico minuto sulle para- 
tiroidi umane e in particolare nei bambini, le cellule ossifile di 
Welsh sono da considerarsi come elementi in attività secretiva, 
mentre le cellule principali. rappresentano il tipo della cellula 
esaurita. Tra i due tipi si danno numerosi stadi intermedi. I gra- 
nuli delle cellule ossifile vengono spinti da queste nelle fessure 
linfatiche che le circondano e spesso il prodotto di parecchie 
cellule si fonde in una goccia: questa giace o in una irregolare 
fessura tra le cellule, oppure occapa il centro e .quelle le si rag- 
gruppano intorno a costituire» come una vescicola. Secondo gli 
studi del Livini gli elementi delle paratiroidi elaborano due so- 
stanze di natura diversa, una principale sotto forma granulare o 
di masse di vario volume, che risponde alle reazioni microchimiche 
della sostanza colloide, l’altra a granuli fini, che hanno le mede- 
sime proprietà della sostanza cromatica del nueleo. Anche pel Li- 
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vini il secreto dallo paratiroidi si riverserebbe negli spazi linfatici 
.pericellulari, ove sì mescola alla linfa, per pervenire poi, attraverso 
le vie linfatiche, nel sangue. 

I vasi arteriosi provengono alle paratiroidi dalle arterie ti- 
roidee e in qualche caso dalla carotide primitiva: le vene che li 
accompagnano formano una rete sottocapsulare;.i mervi secondo 
Sacerdotti, seguono, sotto forma di fini filamenti, il decorso dei vasi. 
Ricorderò inoltre che nelle paratiroidi fu trovato dal GQuizzetti il 
glicogene: secondo questo autore esiste dai 14 mesi ai 16 anni in 
tutta intera la glandola, per diminuire progressivamente salendo 
in età, sì che dopo i 16 anni si distribuisce in modo irregolare; 
verso i 18-23 anni il glicogene scompare del tutto da tratti più o 
meno estesi della ghiandola e sembra che continui a diminuire col 
procedere della vita. 

Mentre il Pepere ritiene che la colloide nelle paratiroidi sia 
un prodotto di secrezione e non di degenerazione e spiega il fatto 
della sua maggior abbondanzà-néi vecchi colla funzione che spet 
terebbe alle paratiroidi rispetto all’ ateroma (?), il Guizzetti e il 
Traina ritengono la colloide espressione di un processo regressivo, 
anzichè secretorio; essa non si troverebbe, secondo Traina, che nel. 
l’uomo; il grasso -per contro sarebbe un costituente costante e nor- 
male del citoplasma paratiroideo. Una questione abbastanza con- 
troversa fu anche quella della capacità del tessuto paratiroideo 
adulto di ipertrofizzarsi. — Mentre Gley e Nicolas avrebber veduto 
nelle paratiroidi delle figure cariocinetiche, Vassale e Generali ne- 
gano agli elementi propri delle ghiandolette ogni capacità di iper- 
plasia e di ipertrofia vicaria, non avendone mai osservate. Ma re- 
centissimamente Negri e Gozzi hanno affermato che quando una 
porzione della ghiandola è scomparsa ovvero alterata, . nelle parti 
‘rimaste integre le cellule superstiti entrano in attività proliferativa 
e che il processo si svolge in modo tipico e completo. 

Anche Pepere afferma che il tessuto delle paratiroidi è capace 
di ipertrofizzarsi, ma che tale processo compensatorio si produr- 
rebbe molto lentamente, poichè i conigli che servirono alle sue ri- 
cerche mostrarono dopo l'asportazione della paratiroide esterna 
spesso fenomeni morbosi rilevanti e perfino mortali. 

I fenomeni di ipertrofia osservati dal Pepere consisterebbero in 
un forte contenuto cromatinico del nucleo cellulare, come pure in 
un ingrossamento della cellula con formazione di granuli nel pro- 
toplasma. 

Il parenchima delle paratiroidi prende perciò facilmente una 
disposizione follicolare, il che si produce per l’ accumulo dei pro- 
dotti di secrezione negli spazi intercellulari e nei piccoli linfatici, 
come anche per l’ accumularsi di piccole cellule rotonde intorno ai 
canalicoli riempiti di secreto. Oltre a ciò si osserva che il secreto 
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sì fonde in formazioni omogenee, le quali sono molto analoghe alla 
colloide. Il tessuto paratiroideo accessorio, nascosto nell’ interno 
del timo, va incontro ai medesimi cambiamenti delle paratiroidi 
in sede normale. 


CAPITOLO III. 


Ricerche per determinarne la funzione. 


Come data storica pell’ inizio delle ricerche in questo campo 
noì possiamo fissare l’ anno 1891, nel quale apparve il primo lavoro 
di Gley; fino a tale epoca la scoperta del Sandstroem era rimasta 0 
ignorata o misconosciuta nel suo valore. Gley vide che il coniglio, 
il quale era citato come esempio di animale che sopportava senza 
danno la « tiroidectomia completa » dei primi sperimentatori, mo- 
riva di tetania acuta quando gli si estirpavano le due glandolette, 
situate una da ciascun lato all’ esterno del corpo tiroide, a mezzo 
centimetro circa al di sotto di ciascun lobo e al davanti della ti- 
roide: in poche parole le due paratiroidi esterne scoperte dal Sand- 
stroem. Invece la sola tiroidectomia rimaneva senza effetto, come 
pure l’ asportazione delle sole paratiroidi: e qui giova notare che 
le paratiroidi interne non erano ancora state descritte da Koln e 
Nicolas. Le comunicazioni di Gley furono tosto confermate da nu- 
merosi osservatori, fra i quali ricorderò nen, Verstraeten e 
Vanderlinden, Walter Edmunds ed altri. 

Interpretando i fatti osservati, Gley riconobbe alle paratiroidi 
una grande importanza, ma solo nel caso che mancassero le tiroidi, 
concludendo che la. funzione di quest’ ultima può essere assunta 
dopo la tiroidectomia dalle paratiroidi; queste sarebbero organi ri- 


mastì allo stato embrionale, che comincerebbero a funzionare quando . 


fosse loro richiesto dalla insufficienza della tiroide, e che, sotto 
l’ influenza medesima di tale attività funzionale, riprenderebbero il 
corso del loro sviluppo morfologico. 

Una vera trasformazione del tessuto paratiroideo in tessuto ti- 
roideo, se fu dapprima ammessa dal @ley, non fu però neppure da 
lui stesso potuta istologicamente dimostrare: e il Gley lo riconosce 
in una sua comunicazione fatta in collaborazione col Nicolas nel 
1895 alla Società di Biologia di Parigi. — Questi autori, dopojaver 
_minutamente descritto le modificazioni istelogiche che intervengono 
nelle paratiroidi dei conigli in seguito alla tiroidectomia conclu- 
dono: « Finora in tali glandule noi non abbiamo trovato traccia di 
vescicole chiuse col contenuto colloide delle vescicole tiroidee. Se 
l'avvenire non ci dimostrerà che le paratiroidi si trasformano in 
organi a struttura tiroidea propriamente detta, non ne verrebbe di 
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necessaria conseguenza ch’ esse sono impotenti a supplire la fun- 
zione tiroidea soppressa, poichè non é dimostrato che la supplenza 
fisiologica debba accompagnarsi fatalmente ad una supplenza mor- 
fologica. Un fatto è d’altronde certo: che cioè dopo la tiroidectomia 
le paratiroidi si ipertrofizzano; fin qui si era spiegato il fatto in 
diversi modi, senza però che nessuno abbia potuto constatare in 
modo positivo l aumento numerico delle cellule epiteliali di questo 
organo; noi siamo stati più fortunati ed abbiamo potuto osservare 
in due casi, 6 giorni e 15 giorni dopo la tiroidectomia, delle figure 
cariocinetiche; tale constatazione assume importanza dal fatto che 
negli animali adulti normali giammai gli elementi della ghiandola si. 
mostrano in via di divisione ». Contro tale dottrina della supplenza 
si levò Moussu che polemizzò col Gley durante gli anni 1892-93 nelle 
sedute della Société de Biologie de Paris, perchò egli ammetteva solo la 
correlazione delle due specie di ghiandole e suppose che asportando 
la tiroide e le paratiroidi insieme si sopprimessero le due funzioni 
e non una sola. — Von Schaper citato da Ebner) ritiene che le pa- 
ratiroidi in determinate circostanze possano subire delle trasforma. 
zioni che le avvicinano al tessuto tiroideo: tale processo avverrebbe 
secondo Schaper in parte in seguito a distruzione delle cellule, molto 
‘più per secrezione degli epiteli stessi, onde ne risulterebbe forma- 
zione di alveoli contenenti colloide. — Tuttavia Schaper non attri- 
buisce decisamente a questi processi importanza nel senso che le 
paratiroidi possano assumere funzione vicaria. — Vincent et Joly 
hanno fatto l’ osservazione che, nei gatti, dopo V estirpazione della 
tiroide, le paratiroidi ne assumono la struttura, e credono che la 
tiroide e le paratiroidi funzionalmente si possano sostituire. Tali 
esperimenti furono ripresi di nuovo recentemente da Halpenny e 
Thompson in un cane al quale gli autori avevano estirpato ambedue 
i lobi della tiroide, come pure le due paratiroidi interne, osserva- 
rono dopo 23 giorni una considerevole ipertrofia delle due parati- 
roidi esterne rimaste in sito. Istologicamente trovarono follicoli ro- 
tondeggianti, alcuni contenenti colloide; i cordoni epiteliali inter- 
vascolari erano parimenti aumentati di volume. — Le figure isto- 
logiche, secondo gli AA. concordavano con quelle di una tiroide, che 
proveniva da un cane di 44 giorni, dopo che gli erano state estir- 
pate tutte e quattro le paratiroidi. Gli autori, fondandosi su 
tali reperti, credono dover ammettere « stretti rapporti » tra i due 
organi. 

Ma di importanza veramente eccezionale sembrano a me le 0s- 
servazioni cliniche ed anatomo - patologiche seguenti, le quali hanno 
il valore di un vero e proprio esperimento sull’ uomo. In un caso 
riferito ampiamente dal Mareseh nel 1898, si trattava d’ una ragazza 
di 11 anni, rimasta arrestata nello sviluppo fino dal secondo anno 
d’ età, che non poteva camminare, che sedeva a stento ed il cui 
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linguaggio era ridotto a poche parole. La sezione del cadavere ri- 
velò una qualità dei tegumenti manifestamente missedematosa, uno 
sviluppo difettoso specie delle ossa lunghe, la persistenza delle fon- 
tanelle craniche e la completa mancanza della tiroide e di tiroidi 
accessorie. Ispezionando minutamente la regione tiroidea furono 
trovati d’ ambo i lati della porzione inferiore della laringe davanti 
alla guaina dei grandi vasi del collo, quattro nodi del volume di 
cirea un mezzo cece, in parte con l’ aspetto di chicchi di grasso, in 
parte di piccole ghiandole linfatiche, che pei loro caratteri istolo- 
gici si dimostrarono come tipici corpuscoli epiteliali : Maresch, per 
quanto cercasse istologicamente le traccie di una attività vicariante 
delle paratiroidi pella tiroide assente, non riuscì a metterne in evi- 
denza nessun dato. E le medesime conclusioni suggerisce a Peucker 
lo studio di un suo caso. Si tratta questa volta di una fanciullina 
di 2 anni e '/,, rimasta arretrata tanto nello sviluppo somatico che 
nell’ intellettuale, nella quale l’ autopsia lasciò constatare la com- 
pleta mancanza della tiroide. Nel ricercare la presenza delle para: 
tiroidi, apparve al di sotto del muscolo sterno-tiroideo sinistro € 
del muscolo tiro-joideo una vescichetta grande come un grosso pi- 
sello, fluttuante, ristretta nel mezzo; inoltre « ad uguale altezza, 
sul margine inferiore del terzo anteriore della cartilagine ericoide, 
e proprio simmetricamente, distanti d’ ogni lato 1 cm. dalla linea 
mediana, una paratiroide. La formazione a guisa di cisti sul lato 
sinistro era divisa dalla paratiroide corrispondente, mediante ab. 
bondante connettivo e all’ esame microscopico si mostrava costi- 
tuita d’una cavità completamente chiusa, ovunque rivestita da epi- 
telio cubico. Inoltre in alcuni punti della parete si trovavano piecoli 
accumuli ghiandolari con dotti eseretori sboccanti nella grande ca- 
vità, che conteneva un liquido coagulato simile a muco ». Riguardo 
. al significato di questa cisti Peucker affacria l’ ipotesi che essa sia 
identica al condotto descritto da Xohn nella paratiroide interna del 
coniglio e da XAirsteiner in quella inferiore dell’ uomo. Vale a dire, 
aggiungo io, la cisti rappresentava un isolotto paratiroideo, una pic- 
cola paratiroide accessoria, come risulta dalle aceurate ricerche 
istologiche di Pepere. 

Neppure in questo caso fu possibile trovare delle note istolo- 
giche che deponessero per una funzione vicariante assunta dalle 
ghiandolette del Sandstroem pella tiroide aplasica. 

Ma fu merito, universalmente riconosciuto, degli studi di Vas- 
sale e Generali se al problema ancor tanto oscuro e dibattuto del. 
l’ ufficio delle paratiroidi si aprì un nuovo e più fecondo periodo. 
— Nel 1896 Vassale e Generali affermano nel modo più reciso che 
le paratiroidi hanno una funzione specifica di vitale importanza, 
propria e ben distinta da quella della tiroide: che all’ ablazione 
completa delle quattro paratiroidi negli animali tien dietro rapi- 
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damente una sindrome complessa, a decorso quasi costantemente 
mortale. Tutti gli apparecchi sono presi: si ha abbattimento psichico, 
tremori, paresi dei muscoli masticatori, o trisma, rigidità del treno 
posteriore, andatura incerta, debolezza muscolare generale, convul- 
sioni, anoressia, vomito, palpitazioni, crisi di dispnea, orine scarse, 
spesso con traccie d’ albumina. — Mentre dunque nel quadro della 
intossicazione paratireopriva campeggia la tetania, Vl’ ablazione del 
solo corpo tiroide produce sintomi di cachessia strumipriva cronica; 
un vero missedema sperimentale. 

Questi risultati sperimentali di Vussale e Generali fecero finul- 
mente la luce intorno alle diverse sindromi cliniche che venivano 
a complicare il decorso postoperatorio delle strumectomie: infatti 
oggi è facile spiegare i fenomeni di cachessia strumipriva coll’aspor- 
tazione chirurgica della sola tiroide: la tetanza strumipriva, che ora 
sarebbe più esatto indicare come paratireoipriva, colla contempo. 
ranea, e, fino a pochi anni fa, involontaria ed inconscia soppres- 
sione chirurgica di tutte o di qualcuna delle paratiroidi. Inoltre dalle 
ricerche di questi autori si deduce la specificità e l’ elevatezza della 
funzione paratiroidea, la quale non può essere sostituita da nessuna 
altra ghiandola, giacchè l’ insufficienza paratiroidea può persistere 
allo stato di latenza anche per un lungo periodo di tempo e ren- 
dersi palese solo allorquando |’ equilibrio funzionale, frutto dell’ a- 
dattamento dell’ organismo, viene turbato da una causa che ne in- 
debolisca i poteri di difesa o richiegga un maggior lavoro agli ap- 
parecchi destinati a fornirne i materiali. Fra tali cause annove- 
riamo il freddo, la fatica muscolare ( Massaglia), le malattie infettive 
e le funzioni della maternità. 

Per la loro importanza gli esperimenti di Vassale e Generali 
furono subito ripetuti: in Francia ne diede pel primo la conferma 
il Moussu; su quattro cani da lui operati di paratiroidectomia to- 
tale tre morirono di tetania nel termine d’una settimana, e il quarto 
sopravvisse perchè, come dimostrò la necroscopia, era provvisto di 
una paratiroide soprannumeraria. — Nel 1898 in Inghilterra Pd- 
munds e Welsh separatamente ripeterono e confermarono le espe- 
rienze di Vassale e Generali; in Italia Capobianco e Mazziotti nel 
1899 riprendendo tali studi non riuscirono a differenziare la sinto- 
matologia della paratiroidectomia da quella della tiro-paratiroide- 
etomia, onde non poterono confermare l’asserto di Vassale e Gene- 
rali che nell’estirpazione delle sole paratiroidi la morte sopraggiunge 
più rapidamente che dopo la tiro-paratiroidectomia totale. Invece 
il Lusena ritiene come dimostrato che alla tiroparatiroidectomia, 
segua la morte in istato comatoso, mentre alla sola paratiroidectomia 
seguirebbe la morte in tetania wcuta caratteristica. Inoltre egli con- 
ferma la diversità di decorso nella sopravvivenza degli animali 
(cani) che per l’ablazione delle sole paratiroidi sarebbe di 3 giorni 
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in media, mentre alla tiroparatiroidectomia gli animali SOPraVVive: 
rebbero in media 10 giorni, 

Una nuova prova della specificità delle due sindromi è data 
dalla così detta terapia sostitutiva. 

Il Moussu dimostrò che si possono attenuare gli effetti della pa- 
ratiroidectomia colle iniezioni ipodermiche ed intravenose dell’ e- 
stratto acquoso delle sole ghiandolette del Sandstroem. 

Il Lusena venne quasi contemporaneamente ai medesimi risul. 
tati e di più dimostrò che le iniezioni di puro succo tiroideo non 
esercitano alcuna influenza benefica sulla sindrome della paratiroi- 
dectomia e della tiroparatiroidectomia e che le iniezioni di succo 
delle tiroidi di cane tetanico aggrava i sintomi della tiroparatiroi- 
dectomia. 1 medesimi risultati diede il metodo delle trasfusioni re- 
ciproche del sangue da animale sano ad animale intossicato. 

Ai contributi più recenti appartiene il lavoro di Walbaum: egli 
ha estirpato in 44 conigli in parte solo le paratiroidi esterne, in 
parte tutte e quattro le ‘ghiandole, in una o in due sedute, trapian- 
tandole talora nel cavo addominale. Egli giunge dalle sue espe- 
rienze a concludere che le paratiroidi sono organi indipendenti, 
nettamente caratterizzate dal punto di vista anatomico, con fun- 
zione propria differente da quella della tiroide. La contemporanea 
estipazione di tutte le paratiroidi condusse i suoi animali alla 
morte in breve tempo con crampi o in un tempo un po’ più lungo. 
con cachessia rapidamente aggravantesi, spesso unita con rigidità 
tonica del treno posteriore. Apparenti eccezioni alla regola non sono 
rare nel coniglio; l’ A. le spiega colla presenza di paratiroidi so- 
prannumerarie. L’ estirpazione delle sole paratiroidi interne viene 
sempre ben tollerata: per contro Walbaum afferma che le medesime 
da sole non possono preservare da morte l’animale, quando venga 
privato delle esterne. 

Riuscirono a lui in modo soddisfacente i trapianti operati; se 
però ai conigli colle paratiroidi esterne trapiantate si estirpano le 
interne essi muoiono nella forma di cachessia suddescritta, poichè le 
ghiandolette trapiantate non arrivano a mantenerli in vita. — Col tra- 
pianto delle esterne e colla contemporanea estirpazione delle interne 
gli animali muoiono in tetania acuta, coi medesimi fenomeni come 
se fossero state asportate tutte le paratiroidi in una volta. Delle 
esperienze dell’ Hagenbach fu già data relazione trattando della ti- 
roide. — Pfeiffer e Mayer si sono poste tre questioni: 1. se si possan 
dare le prove che la tetania tireopriva sia un’autointossicazione; 
2. se esista un nesso comune tra le varie forme di tetania nel- 
l’uomo; 3. in qual modo funzionino le paratiroidi. Dapprima in 
esperienze d’ orientamento produssero in cani adulti sani, colla 
estirpazione delle paratiroidi, il medesimo quadro di tetania che fu 
descritto dal Vassale e Generali come caratteristico. Ebbero subito 
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campo di osservare che cani col gozzo mostrano un periodo di in- 
- cubazione e una sopravvivenza più brevi. Nei cani giovani, appena 
divezzati, la durata dell’ incubazione era un po’ più lunga che negli 
individui adulti, e così pure la sopravvivenza; più rari erano in 
quelli le convulsioni cloniche e molto numerosi invece gli accessi 
di rigidità tonica. Tre giovani cani, ai quali furono asportati in 
due sedute ambedue i lobi tiroidei colle paratiroidi, ma ai quali 
queste furono trapiantate nell’ addome, mostrarono il comporta- 
mento seguente: uno ebbe una tetania tipica, e si riscontrarono le 
ghiandole trapiantate necrotiche; ambedue gli altri rimasero esenti 
‘da tetania, ma mostrarono sintomi cachettici; offersero la tipica 
tetania dopo l’ estirpazione delle paratiroidi trapiantate. — Pas- 
sando alle ricerche sui topi, essi trovarono che topi con degene- 
razione gozzigena della tiroide, che tra gli animali degli autori 
non erano rari, mostravano talora considerevoli alterazioni di sede 
e di struttura delle paratiroidi. Cinque animali operati da un lato 
solo rimasero sani; di 63 operati d’ ambo i lati ne ammalarono 
13 di tetania. In 7 di questi 13 animali, dei quali gli organi del 
collo furono studiati in sezioni seriate, le ‘ paratiroidi mancavano 
del tutto o erano ridotte a resti insignificanti, mentre in due ani- 
mali operati d’ ambo i lati e non ammalatisi l’ esame microscopico 
dimostrava dei residui ben conservati di tessuto paratiroideo. Il 
quadro della tetania dei topi si distingue da quello degli altri anì- 
mali per ciò che a uno stadio clonico analogo alla paralisi agi- 
tante ne segue uno tonico, nel quale gli animali periscono. Nei 
cani ricercarono, con ulteriori esperienze un veleno tetanizzante 
specifico: perciò stabilirono dapprima che non erano presenti nè 
iso nè autoemolisine, ma che per contro il siero d’ animali malati di 
tetania raggiungeva spesso un titolo altamente emolitico per gli 
eritrociti della cavia. Inoltre sieri di cani tetanici che si trovavano 
in agonia furono iniettati & diverse specie di animali. — Per tal 
modo poteva venir dimostrata una sostanza tossica verosimilmente 
specifica, la quale non esercitava mai una azione dannosa nei topi 
sani, ma che in tali animali, qualora avessero una parziale insuffi- 
cienza delle paratiroidi (parziale ectomia senza tetania) poteva su- 
scitare una tipica affezione tetanica. Nei «cani e nei ratti non po- 
terono ottenere alcun risultato simile, e ciò è dagli A. attribuito 
alla tenuità delle dosi di veleno per riguardo ai cani e alla grande 
capacità di resistenza dei ratti. — Le orine di animali tetanici 
non poterono mai provocare la tetania; però quando esse sono rac. 
colte immediatamente dopo l’ attacco e iniettate direttamente nella 
cavia e nei topi producono sintomi morbosi gravi, ma che nulla 
banno a che vedere colla tetania. Gli AA. sono d’ avviso che il ve- 
leno origini nell’ accesso dalle contrazioni muscolari; ipotesi non 
nuova -ma già avanzata da Vassale e Rossi. Farò menzione da ul. 
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timo di quei lavori che si occuparono di studiare 1’ influenza delle 
paratiroidi sul ricambio materiale di determinate sostanze. 

Falta, Eppinger e Eudinger hanno stabilito che iniezioni sotto: 
cutanee e intra-peritoneali di grandi. dosi d’adrenalina in cani 
tireoprivi non inducono punto glicosuria, neppure quando contem- 
poraneamente si somministrino quantità motevoli di zucchero: al 
contrario asportando esclusivamente le paratiroidi insorge, accanto 
alla tetania, anche una diminuzione della tolleranza pel glucosio 
somministrato: la tiroide e le paratiroidi dunque possederebbero 
una azione antagonistica sul ricambio materiale sdegli èdrocarduri. 
Tali osservazioni sono in diretta opposizione con quelle di Rakel 
Hirsch il quale afferma che nella « tiroidectomia completa » si 
produce nei cani una perdita della capacità di assimilare lo zuc- 
chero; ma tale divario si spiega con ciò che quest’ ultimo studioso 
evidentemente asportava anche le paratiroidi, la cui mancanza l’or- 
ganismo avverto molto più presto. Qualche rapporto sembra pure 
sussistere fra la funzione paratiroidea e il ricambio del Calcio; 
Parhon e Ureche, Mac Callum e Voegtlin, constatarono che | inie- 
zione di soluzioni di sali di calcio negli animali sparatiroidati e in 
istato di tetania attenua e persino arresta prontamente tutti i sin- 

tomi, riconducendo l’animale in condizioni normali. Inoltre Weigert, 
— Mc. Callum e Voegtlin constatarono un impoverimento dell’ orga- 
nismo, specie del sangue e del cervello, in sali di calcio, durante 
la tetania sperimentale. — I. S. Leopold e A. v. Reuss sperimen- 
tando sui ratti in preda a tetania cronica per parziale paratiroide- 
etomia constatarono che negli animali adulti non si verifica im- 
poverimento dell’ organismo in calcio, mentre questo è notevole 
di fronte ai controlli, quando gli animali sono operati giovani. 

Nelle sue ricerche sperimentali Erdheim ha osservato come sin- 
tomo costante nei ratti-sparatiroidati la frattura dei denti incisivi, 
che l’ esame istologico dimostrò causata da incompleta calcifica- 
zione della dentina. E il More! ha studiato la fissazione del calcio 
sull’ osso sano e fratturato negli animali in condizioni di ipo e di 
iperparatiroidismo. Per l osso sano nel coniglio giovane l’ estratto 
paratiroideo sembra favorire l’osteogenesi indipendentemente dalla 
ricchezza in calcio degli alimenti: la sua azione è nulla sulle ‘ossa 
adulte. Quanto all’ osso fratturato, nel gatto giovane la consolida: 
zione ossea è ritardata dopo la paratiroidectomia anche parziale; 
nell’ animale adulto ciò non si verifica. 

Da questa esposizione storica risulta netto il concetto che alle 
paratiroidi spetta una funzione propria diversa da quella della ti- 
roide, e che la loro soppressione induce uno stato di intossicazione 
mortale, che ha la sua manifestazione clinica nella tetania; risulta 
inoltre che la soppressione parziale delle paratiroidi è tollerata 
dall’ organismo, il quale risponde alla soppressione di una determi- 
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nata quantità di funzione delle ghiandolette mediante un adatta. 
_ mento, senza che sia dimostrabile lo stabilirsi di una funzione 


vicariante perfettamente compensatrice di altri organi o apparecchi. 

. Tale concetto è avvalorato dal fatto che gli animali che subi- 
rono una asportazione parziale dell’ apparato paratiroideo si dimo 
strano meno resistenti anche se intervengono dei processi fisiologici 
(gravidanza, allattamento) a reclamare una maggiore attività da 
parte degli organi a funzione protettiva. 
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Le correlazioni delle paratiroidi. 


-Gley, corretta la sua teoria della sostituzione funzionale fra para- 
tiroidi e tiroide, per l’ influenza anche su lui esercitata dagli studi 
di Vassale e Generali, difenNe tutt’ ora l'ipotesi di una associazione 
funzionale tra queste due glandole; ed anche recentemente, al Con- 
gresso Internazionale di Fisiologia di Torino, ba sostenuto che non 
ci sia fra le due parti dell’ apparecchio tiroideo l’ indipendenza as- 
soluta che è stata ammessa da altri sperimentatori. Questa associa- 
zione funzionale è per Gley dimostrata da un triplice ordine di 
prove: fisiologiche, chimiche, ed istofisiologiche. 

Le prime sarebbero secondo lui corroborate dal fatto che i cani, 
e anche i gatti e i conigli (@ley) si vedono sopravvivere all’ estir- 
pazione di tutte le paratiroidi (Gley, Walter Edmunds ) mentre altri 
non presentano che disturbi nutritivi ad evoluzione lenta, come 
accade in seguito alla tiroidectomia completa. Chimicamente si è 
trovato che le paratiroidi contengono dello Iodio proprio come la 
tiroide (Gley, Lafa,ette, Mendel); d'altra parte Ver Eecke ha di- 
mostrato che gli scambi nutritivi subiscono delle modificazioni nello 
stesso senso tanto dope la tiroidectomia totale che parziale, cioè 
ridotta all’ ablazione della tiroide propriamente detta. 

La prova istofisiologica sarebbe stata data da Walter Edmunds 
che descrisse modificazioni di struttura nelle tiroidi dopo la sop 
pressione delle paratiroidi, e cioè ipertrofle, sviluppo di tessuto 
embrionale, scomparsa della colloide, e viceversa modificazioni 
delle paratiroidi quando venga estirpata la tiroide. 

Anche Lusena ha constatato che la sostanza colloide spariste 
dalle cellule tiroidee dei cani in tetania paratireopriva; constata- 
zione del resto già fatta da Vassale e Generali, i quali avevano 
visto che nei cani che soccombono alla paratiroidectomia i linfatici 
della tiroide non contengono più sostanza colloide. Ma questo non 
sembra argomento decisivo perchè la secrezione colloidea della ti- 
roide privata delle paratiroidi poteva essersi arrestata come in 
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altre forme sperimentali, piuttosto che per la mancanza delle pa- 
ratiroidi, per l’ intossicazione acuta dell’ organismo prodottasi per 
la mancanza medesima. Vediamo ora i reperti istologici ottenuti 
da Gley e Nicolas (1. ce.) nelle paratiroidi di conigli stiroidati:« in 
quelle ghiandole, già sei giorni dopo l’ operazione si Vede, su tagli 
totali a debole ingrandimento l esistenza di zone irregolarmente 
ripartite, le quali spiccano nettamente in mezzo a sezioni di cui 
l’ aspetto è normale. A più forte ingrandimento si vede che tali 
zone sono formate da catene di cellule epiteliali più piecole delle 
normali a protoplasma omogeneo denso, talora molto colorato dal 
colore protoplasmatico, a. nucleo più piccolo ed anche più colora: 
bile che di norma — Ordinate su una o due file, talora su più, 
tali cellule si raggruppano in cordoni che si ramificano, si contor- 
cono capricciosamente e si anastomizzano circoscrivendo degli spazi 
più o meno larghi e di vario aspetto occupati da tessuto connettivo e 
da vasi sanguigni. In certi punti queste travate cellulari sono com- 
poste di elementi di cui il nucleo, molto piccolo e allungato a baston- 
cino, si colora in modo diffuso, e talora resta refrattario ai eolori 
nucleari. Inoltre gli elementi epiteliali hanno acquisiti dei caratteri 
che non offrono mai le paratiroidi normali; tali trasformazioni del 
parenchima epiteliale sono localizzate ad isolotti che occupano ta- 
lora un punto della periferia dell’ organo, talora una regione più o 
meno centrale; ciascun isolotto si continua per una gradazione in- 
sensibile colla massa normale ambiente da una parte, e presenta 
d’ altra parte il più spesso nel suo interno le differenti fasi di più 
in più accentuate di tale specie di condensazione del corpo proto- 
plasmatico e del nucleo delle sue cellule costituenti. 

Riassumono i loro reperti dicendo che nelle prime settimane 
che seguono la tiroidectomia nel coniglio, le paratiroidi sono la 
sede di modificazioni cellulari piuttosto che strutturali, delle quali 
sfugge il significato: nè in tali glandole nè in quelle asportate tre, 
quattro mesi, un anno dopo la tiroidectomia non trovarono traccia 
di vescicole chiuse contenenti colloide ». Abbiamo già veduto che 
Gley e Nicolas hanno anche trovato figure cariocinetiche e che alle 
suddescritte modificazioni delle paratiroidi non attribuiscono il va- 
lore di fatti che vengano in appoggio alla prima concezione del 
Gley dei rapporti fra tiroide e paratiroidi. Tali risultati trassero 
Rousseau a delle ricerche pazienti sull’aumento in peso delle para- 
tiroidi di conigli stiroidati, che lo portano a concludere che queste 
pesano circa il doppio di quelle dell'animale sano. 

Il Lusena dal canto suo dimostrava che la sindrome che segue 
alla sola paratiroidectomia totale è più grave e ad esito più rapi- 
damente mortale di quella che tien dietro alla tiro-paratiroidectomia 
completa, non solo, ma che se ad un cane in piena tetania parati- 
reopriva si pratica la tiroidectomia o l’ allacciatura dei vasi tiroidei 
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la tetania cede e compaiono sintomi di cachessia, quale regolar 
mente si osserva dopo la estirpazione completa dell’ apparecchio 
tiroideo solo, e che, quel che è più sorprendente, la sindrome te- 
tanica scompare del tutto dopo quattro ore. Vassale e Generali, la 
cui spiegazione è accettata dal Luciani, sostengono che la presenza 
della tiroide in un animale, mantenendo normali i processi metabo. 
lici, farà sì che, estirpando le paratiroidi, ghiandole antitossiche, i 
prodotti velenosi non trasformati saranno rilevanti e rapidamente 
lo uccideranno. 

Se invece si toglie colle paratiroidi anche la tiroide, venendosi 
per mezzo di quest’ultima operazione ad eliminare un organo che 
ha una funzione acceleratrice sulla nutrizione generale, ne procederà 
un rallentamento degli scambi organici, un accumulo quindi di una 
minor quantità di veleni non trasformati e perciò una intossicazione 
meno grave e meno rapidamente mortale. In un ulteriore lavoro il 
Lusena ritorna sull’argomento; egli non accetta lipotesi di Vas- 
sale e Generali. « Qualora la presenza della tiroide, egli dice, in un 
animale privato delle paratiroidi agisse solo per la funzione tro- 
fica che la tiroide esercita sulla nutrizione generale, si dovrebbero 
avere gli stessi fenomeni acuti di tetania estirpando totalmente 
l’apparecchio tiro-paratiroideo ed innestando sottocute o nella ca- 
vità peritoneale lobi di tiroide. Orbene ricerche da me fatte in pro- 
posito adoperando succo di tiroide senza paratiroidi e lobi tiroidei 
privati delle paratiroidi sortirono un esito completamente negativo. 

I canì a cui avevo asportato l’intiero apparecchio tiro-parati-. 
roideo, presentavano un decorso suppergiù uguale, sia sottoponen- 
doli alla tireoterapia, sia mantenendoli senza trattamento. Ed ancora: 
è noto che se si asportano ad un cane le quattro. paratiroidi e un 
lobo tiroideo, il decorso postoperativo e i sintomi sono identici a 
quelli che si osservano coll’ estirpazione delle sole paratiroidi. Ora 
se noi ad un cane in preda a tetania paratireopriva ed avente in- 
tegra la tiroide estirpiamo un lobo di questa lasciando in posto 
l’altro, vediamo che la tetania può rimettere d’ intensità, e Vani- 
male può sopravvivere fino al giorno successivo. Ammesso dunque 
che un lobo tiroideo agisce, poniamo pure, come la intiera tiroide 
accelerando il ricambio organico, perchè lasciandolo ad un cane in 
piena tetania ed estirpandogli l’altro si osserva una leggera remis- 
sione di questa? Se l'estirpazione di un solo lobo agisse perchè 
viene rallentato il ricambio si dovrebbe osservare un decorso meno 
acuto della tetania estirpando fin dal principio le paratiroidi con 
un lobo tiroideo: ciò invece non si osserva. Dalle ultime ricerche 
pubblicate l’anno scorso risulta un altro fatto importantissimo. Di- 
mostrato che durante la tetania paratireopriva esistono nel sangue 
accumulati attivi veleni non trasformati, osservai che se ad un 
cane in tetania si pratica un salasso ed una successiva iniezione 
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endovenosa di soluzione fisiologica si osserva la remissione imme- 
diata della tetania, la quale in qualche caso non ricompare ed è. 
sostituita dalla tipica sindrome della cachessia tireoparatireopriva. 
In questa esperienza la tiroide non viene toccata e potrebbe perciò 
mantenendo attivissimo il metabolismo riaccendere rapidamente 
una nuova tetania ed uccidere l’animale. Questi fatti a me sem- 
brano sufficienti a dimostrare che esiste un rapporto funzionale 
intimo fra queste ghiandole e di più che la funzione tiroidea dopo 
la paratiroidectomia è alterata ». 

Inoltre il Lusena per ricercare quanto l’acceleramento del ri- 
cambio agisca sui sintomi tetanici e cachettici, provocò « un rapido 
e attivo acceleramento del ricambio » nei cani mediante iniezioni 
di soluzione jodo-jodurata, osservando che i cani erano da tale 
trattamento indotti in una magrezza estrema; e potè vedere che. 
nei cani in tetania paratireopriva la tiroidectomia fa cessare la sin- 
drome tetanica e che questa non si rinnova se si provoca un acce- 
leramento dei processi metabolici coll’iniezione di una soluzione 
Jodo-jodurata; che nei cani in tetania paratireopriva la sindrome 
tetanica cessa ugualmente anche se con la tiroidectomia si iniziano 
le iniezioni con la soluzione jodo-jodurata. Ma più recentemente il 
fatto che diede origine a questa discussione venne negato dal Se- 
gale; ecco le conclusioni di un suo lavoro sperimentale in propo- 
sito: « ablazione delle sole paratiroidi è sempre e costantemente 
mortale con una sintomatologia in cui talora le manifestazioni di 
, tetania sono la causa immediata ed incidentale della morte, talora 
esse si presentano come un epifenomeno in un quadro a carattere 
prevalentemente depressivo. Quando in un animale in cui predomini 
la sintomatologia tetanica si riesce con opportuni sussidi terapeu- 
tici a vincere l’acme dell'accesso o degli accessi tetanici, la morte 
sopraggiunge in un periodo massimo di 15 giorni con la sintoma- 
tologia completa che è certamente indice di un rap'do e profondo 
turbamento del metabolismo organico. 

L’ablazione delle tiroidi non ha nessuna influenza e nessun si- 
gnificato in questo quadro o in questo decorso; i disturbi per la 
| mancanza delle tiroidi non si manifestano certamente se non vari 
mesi dopo l'asportazione ». Perciò a Segale è risultato perfettamente 
equivalente asportare le sole paratiroidi o le tiroidi e le paratiroidi 
sia contemporaneamente, sia quelle dopo che si è manifestata, per 
ablazione di queste, la tetania. 

Sulle connessioni funzionali delle paratiroidi con la ghiandola 
pituitaria troviamo nella letteratura un importante lavoro di Ca- 
selli (riferito da Pepere); le esperienze di questo autore (1900) di- 
mostrarono che gli animali privati contemporaneamente dell’ ipotisi 
e delle paratiroidi muoiono fra il terzo e il quarto giorno senza 
presentare i fenomeni morbosi comuni della estirpazione delle sole 
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paratiroidi; ma non potendosi con sicurezza escludere l’esistenza 
di paratiroidi accessorie, che possono far mancare i sintomi parati. 
reoprivi, VV A. eseguì l’ipofisectomia nel corso della tetania parati- 
‘reopriva, vedendone modificato profondamente il quadro caratteri- 
Stico; cessano i fenomeni motori gravi, ai quali subentrano più tardi 
fenomeni paralitici e un vero stato comatoso che cessa colla morte. 
La ipofisectomia invece aggraverebbe gli effetti della tiroidectomia. 

Questi risultati insieme al fatto che anatomicamente esistono 
grandi analogie fra i due organi e che la loro abolizione porta alla 
stessa sintomatologia morbosa, secondo Caselli, fanno credere che 
l’ipofisi e la tiroide abbiano analoghe proprietà funzionali, senza 
ammettere però che l’una possa supplire o compensare l’ abolizione 
dell’altra. Per Caselli l’ estirpazione» della tiroide o dell’ ipofisi nel 
corso della tetania paratireopriva, dato il nesso funzionale che lega 
i diversi organi, agirebbe in quanto che « sottrae dal circolo pro- 
dotti, che, usciti dalle ghiandole stesse, per quel mancato equilibrio 
coi prodotti delle altre ghiahdole e coi prodotti di materiali di ri- 
cambio immutati, diventàno nocivi ». 

Modificazioni istologiche dell’ ipofisi nelle ‘ablazioni parziali o 
totali dell'apparecchio tiro - paratiroideo (cane, coniglio) ha anche 
rilevato 7. Torri, il quale, pur ritenendo che esse stieno a signifi- 
care una vera iperfunzione della ghiandola negli stati tiro e para- 
tireoprivi, esclude ogni nesso funzionale ‘fra le due formazioni, at- 
tribuendole (conie già Vassale Vl’ ipertrofia dell’ipofisi nel missedema) 
alle alterazioni che deve portare sul ricambio l'abolizione dei pro- 
dotti funzionali di altre ghiandole. In un mio lavoro sperimentale. 
io ho cercato di rendermi conto dei rapporti intimi che avessero 
potuto intercedere tra la funzione paratiroidea e la funzione re- 
nale. In una prima serie d’esperienze ho indagato se l'estratto di 
quelle ghiandole somministrato ad animali, in cui la legatura bila- 
terale degli ureteri aveva prodotto quel mortale avvelenamento 
che è dovuto alla completa soppressione della funzione epuratrice 
dei reni, poteva attenuarne in qualche modo la sindrome e prolun- 
gare di qualche poco la sopravvivenza dell’animale; i risultati ot- 
tenuti parrebbero deporre in senso favorevole a tale ipotesi. 

Ma una importanza veramente straordinaria hanno assunto in 
questi ultimi anni i rapporti delle paratiroidi colle funzioni più 
elevate della vita sessuale femminile. È merito del Vassale aver 
dimostrato che lo stato di gravidanza dell’animale richiede un so- 
pralavoro delle paratiroidi, e che può quindi render manifesta una 
loro insufficienza latente, sì da aversi la tetania, il cui quadro cli- 
nico è identico a quello dell’ eclampsia gravidica e puerperale. Tali 
fatti furono confermati dallo Zanfrognini; appoggiarono la dottrina 
paratireopriva dell’ eclampsia gravidica alcune ricerche anatomo- 
patologiche { Pepere, Pepere e Saviozzi, Zanfrognini, Erdheim) e suc- 
cessi ottenuti colla opoterapia paratiroidea (Zanfrognini, Stradivari )- 
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Tuttavia 1’ Allegri, dell’ Istituto d’ Anatomia Patologica di Pisa, 
ha di recente resi pubblici quattro casi di eclampsia gravidica mor- 
. tale nei quali le paratiroidi, in numero normale, non presentavano 
anomalie degne di rilievo; quattro casi simili ha Duro resi noti 
ultimamente |’ Erdheim. 


CAPITOLO V. ci 


Anatomia Patologia delle Paratiroidi 
e degli animali paratireoprivi. 


Delle anomalie nel numero e nella posizione anatomica di queste 
ghiandole ho già detto; ricorderò ora che nei bimbi morti asfittici 
furono trovate nel parenchima ghiandolare delle emorragie, descmno 
per primo da Erdheim. 

Nel 1906 il medesimo autore pubblicò i due primi casì di te- 
tania, l’uno in-un bimbo di otto mesi e mezzo, l’altro in un bimbo 
di tre mesi e mezzo, entrambi rachitici, nei quali l’ esame delle 
paratiroidi dimostrò la presenza di emorragie antiche e recenti. 
Assai interessante è lo studio del processo di riassorbimento di 
queste emorragie, che Erdheim considera come specifico di questi 
organi e di quell’ età; esse non guariscono infatti con formazione 
di una cicatrice ma per incapsulamento. Anche Yanase (citato da 
Strada) in 22 casi di bimbi, con ipereccitabilità anodica trovò emor- 
ragie nelle paratiroidi in 12 casi; in 13 casi d’ipereccitabilità ca- 
todica trovò emorragie in 8. Più recentemente lo Strada dimostrò 
nelle paratiroidi di quattro bimbi morti per tetania l’esistenza di 
emorragie, mentre ciò non gli riuscì in feti e in bimbi morti per 
altra causa. Nel 1907 Erdheim comunicò all’ Accademia delle Scienze 
di Vienna i risultati delle sue ricerche su sei casi d’osteomalacia, 
ai quali ne aggiunse poi altri due: in quasi tutti una o più parati - 
roidi erano evidentemente aumentate di volume e all’esame isto- 
logico presentavano numerosi giovani focolai di proliferazione. 
Schmorl studiò pure la paratiroidi in quattro casi di tal malattia: 
esse erano del tutto normali in tre casi; nel quarto, nel quale si 
trovarono anche numerosi tumori melanotici nel midollo di diverse 
ossa, le due paratiroidi inferiori erano normali per posizione, volume 
e struttura; la superiore destra mancava; la superiore sinistra era 
grossa almeno quattro volte più del normale; il reperto microsco- 
pico dimostrò trattarsi di semplice iperplasia. Strada in un caso 
di osteomalacia trovò, oltre alle quattro paratiroidi normali, un 
corpicciuolo grosso come una avellana, che il microscopio rivelò es- 
sere una paratiroide accessoria enormemente ipertrofica. Il reperto di 
una iperplasia delle paratiroidi nell’osteomalacia sarebbe espres- 
sione dell’aumentato lavoro richiesto ad esse per la neutralizzazione 
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di veleni, la cui natura ne rimane ancora ignota ( Erdheim ); appare 
| meno accettabile l’ opinione che l’osteomalacia abbia per causa una 
iperfunzione delle paratiroidi, non solo perchè non è infrequente 
associarsi di quella alla tetania, ma, e sopratutto, per le odierne 
| nostre conoscenze sull’ eziologia dell’ osteomalacia.( Morpurgo Arcan- 
geli). Heccker discute la questione degli eventuali rapporti fra in- 
sufficienza paratiroidea e rachitismo. É dal punto di vista clinico 
esistono, secondo Heccker, stretti rapporti fra le due sindromi; in- 
fatti si trova spesso nei bambini rachitici spasmofilia e tetania.; il 
laringospasmo è sintomo frequente non solo della rachitide, ma 
anche della tetania; altro fenomeno comune alla rachitide e all’ estir- 
pazione delle paratiroidi è la cataratta; ma finora le ricerche ana- 
tomo-patologiche sono assai scarse e hanno dato risultati tutt’ altro 
che concludenti. Ricorderò da ultimo che Strada in due casi dì 
osteoporosi gravissima trovò il reperto delle paratiroidi completa- 
mente negativo. 

Sono state pure osservate degenerazioni cistiche ed atrofiche 
delle paratiroidi; le cistiche possono trarre origine da anomalie di 
secrezione o dalla dilatazione dei vasi embrionali. La ghiandola può 
essere quasi tutta sostituita dal grasso, o essere aumentata di vo- 
lume per infiltrazione leucemica. In rari casì furono osservati degli 
adenomi paratiroidei, contenenti glicogene e caratterizzati da una 
prevalenza delle cellule ossifile. Nella tubercolosi disseminata si pos- 
sono avere dei tubercoli anche nelle paratiroidi. 

Il Gierke è propenso ad ammettere che gozzi contenenti glico- 
gene e delle cellule che ricordano quelle delle paratiroidi, debbano 
esser riferiti a gruppi cellulari intratiroidei di queste ultime e de- 
signati come parastrume. 

Passando all’anatomia patologica degli animali morti per te- 
tania paratireopriva, ricorderò come Vassale e Donaggio abbiano 
constatato una degenerazione sistematizzata del fascio piramidale 
crociato e dei cordoni posteriori, talora di Burdach e talora di Goll ; 
tali reperti furono più tardi confermati dal Vassale medesimo in 
unione con Friedmann. I reperti surriferiti non furono trovati dal 
Russel che una sol volta; egli descrive invece delle alterazioni cir- 
coscritte nelle cellule del sistema nervoso centrale, specie nella 
corteccia del cervello, più limitate nel midollo allungato e nel mi- 
dollo. Finalmente il Traina ha studiato il comportamento delle pa- 
ratiroidi in diversi stati morbosi provocati sperimentalmente nel 
cane: asportazione delle capsule surrenali, uremia, itterizia da le- 
gatura del coledoco, estirpazione del pancreas, delle ovaie, dei te- 
sticoli, tetano, infezioni streptococciche e stafilococciche, ed altre, 
non trovando che scarse modificazioni, perchè nella maggior parte 
dei casi esse rimangono apparentemente quasi indifferenti; nelle 
paratiroidi Traina non ha mai potuto mettere in evidenza delle 
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cellule plasmatiche, ma ha trovato quasi costantemente delle Ma: 
stzellen site nel connettivo interstiziale. 

La scarsità delle urine e l’albuminuria segnalate come costanti 
nella tetania paratireopriva richiamarono l’attenzione sull’ apparato 
renale e Blum in animali tiroparatiroidectomizzati, nutriti a latte, 
descrive una « nefrite autotossica » con lesioni del tessuto connet: 
tivo, che più tardi indurrebbero alterazioni più o meno profonde 
del tessuto parenchimale. Capobianco e Mazziotti studiarono- accura- 
tamente le lesioni renali nella sola paratiroidectomia e trovarono 
ch’ esse sono diffuse, a carattere progressivo, con degenerazioni pla- 
smolitiche e cariorrettiche degli elementi parenchimali con emor- 
ragie e infiltrazione corpuscolare. Zanfrognini considera come co- 
stanti lesioni degenerative dei reni negli animali gravidi in istato 
di insufficienza paratiroidea. Emorragie e necrosi del fegato furono 
segnalate dallo Zanfrognini: più recentemente Gozzi ha ripreso lo 
studio di ques’ organo dopo la paratiroidectomia completa. Riuscì 
con l’estratto fluido di Verato Verde a prolungare la vita degli ani- 
mali fino ai ciquanta giorni dopo l’ operazione. Nel fegato osservò 
talora una vasodilatazione enorme: tutti i capillari sanguigni dila- 
tati sono ripieni di globuli rossi, che spesso sono fuorusciti dai 
vasi a costituire suffusioni emorragiche, specie verso la periferia dei 
lobuli. Se i focolai emorragici sono estesi, allora provocano altera- 
zioni profonde e talora la' distruzione completa delle zone di paren- 
chima epatico nelle quali si sono prodotti. Si osservano inoltre de- 
generazioni grassa, vacuolare e torbida delle cellule epatiche, fino 
al completo disfacimento dell’ elemento cellulare; la degenerazione 
grassa è la più frequente e la più grave. I processi regressivi inte- 
ressano non solo il protoplasma ma anche it nucleo delle cellule 
epatiche, e consistono in fatti di pienosi, di cariolisi e cariorressi; 
per contro il connettivo ed i canalicoli biliari non subiscono spe- 
ciali alterazioni. i 


CAPITOLO VI. 


Rapporti tra le Paratiroidi, la Crasi sanguigna 
e gli organi della circolazione. 


Trattando nella prima parte di questo mio lavoro della influenza 
che aveva la tiroide sulla crasi sanguigna e sull’ apparecchio circo- 
latorio fu mia cura di fare osservare ripetutamente come in molti 
dei lavori recensiti, nei quali era fatta menzione della « tiroide- 
ctomia », si dovesse con tale espressione intendere talora, e cioè 
quando gli animali erano morti in tetania acuta, l’ asportazione com- 
pleta di tutto l’apparecchio tiro-paratiroideo, tal’ altra la tiroide- 
ctomia associata all’ estirpazione delle due paratiroidi interne; è 
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feci anche notare come, quantunque la scoperta di Sandstroem dati 
| dal 188°, bisognasse arrivare fino ai lavori di Gley (1891) e più tardi 
ancora perchè gli sperimentatori cercassero di sceverare e di distin- 
guere la sindrome dovuta alla asportazione della tiroide da quella 
che dipendeva dalla sola paratiroidectomia. 
Così, scorrendo quel capitolo, vediamo che trattasi di tiro-pa- 
ratiroidectomia nei cani di Pokrowsky, come in quelli di Albertoni e 
Tizzoni, di Masoin, Bottazzi, Ducceschi; di sola tiroidectomia nelle 
esperienze di Jeandelize e di Gley e Langlois. Capobianco, studiando 
la concentrazione molecolare del siero di sangue degli animali dopo 
la estirpazione completa 0 parziale dell’ apparecchio tiro paratiroideo 
trovò tale coefficiente costantemente abbassato, ma aggiunge che 
tale abbassamento era contenuto entro limiti fisiologici. L’ estirpa- 
. zione delle sole paratiroidi non ha influenza sulla viscosità del siero 
sanguigno del cane. Per segale la sola paratiroidectomia non ha 
alcuna influenza sulla concentrazione molecolare nè sulla conducibilità 
elettrica dello siero di sangue: nella paratiroidectomia lo stesso au- 
tore trovò una costante e spesso notevole diminuzione della viscosità 

Ricerche serologiche eseguì il Brun, somministrando per bocca 
e sottocute del succo paratiroideo ad animali; trovò rapido, note. 
vole e fugace aumento delle batteriolisine; inoltre secondo Brun 
gli streptococchi sono assaliti più vivacemente che gli stafilococchi. 

Riguardo alle ricerche anatomo patologiche il Pepere, nel ca. 
pitolo della sua monografia dedicato alle paratiroidi nelle malattie 
dell'apparecchio cardiovascolare, afferma anzitutto che possono coe- 
sistere lezioni ateromatose dei vasellini della ghiandola, simultanea 
. mente a lesioni della stessa natura, più o meno gravi, dell’ intero 
albero circolatorio, ovvero che esse rappresentano una manifestazione 
esclusiva, parziale, della malattia; in dipendenza di esse si stabili- 
scono nella ghiandola dei processi di atrofia e di riduzione del pa- 
renchima. L’ atrofia che in tali casi interviene nella ghiandola ha 
dei caratteri speciali; primo è il conservarsi del tipo adiposo della 
sua trabecolatura, poichè il processo di sclerosi connettivale è solo 
parziale e fra le travate del connettivo, denso, fibroso, resta ancora 
e si trova assai accresciuto il tessuto cellulo-adiposo, nelle cui 
maglie si alternano i residui del parenchima ghiandolare e i vasi 
di più piccolo calibro. 

Quanto agli elementi propri della ghiandola Pepere trovò sempre 
un aumento delle cellule cromofile e una manifesta attività col- 
loidea del parenchima. 

Osservazioni anatomo-patologiche su animali morti di tetania 
paratireopriva pura, per quello che riguarda l’ apparecchio cardio- 
vascolare, non mi sono note; nel capitolo corrispondente della 
prima parte di questa memoria ho notato le constatazioni di Ro 
senblatt nei suoi animali morti per tiro-paratiroidectomia. 
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- CAPITOLO I. 


Sguardo riassuntivo: alle ricerche ematologiche 
degli autori precedenti. 


Essendo nostro intendimento di formarci un concetto chiaro e 
sintetico dei risultati ottenuti, sia nel campo clinico, come in quello 
sperimentale, dagli autori che ci precedettero colle loro ricerche 
negli stati tireotossici in genere, abbiamo creduto opportuno, prima 
di riferire le nostre personali esperienze, premettere questi cenni. 

Vedremo adunque che per quello che si riferisce al numero dei 
Globuli rossi esso fu trovato‘ normale nel Basedow da Carpi e Di 
Giovane e nel Missedena da Benge e Engel: aumentato nel Basedow 
da Ciuffini e da Koker e nell’Ipertiroidismo sperimentale da Ze- 
browski e da Luna. 

Sarebbe-per contro diminuito, secondo le ricerche di Formànek 
e Ascovec, di Jeandelize e di Esser, negli animali stiroidati e negli 
animali tiroparatiroidectomizzati ( Mezincescu). 

Per quel che riguarda | Emoglobina troviamo che nel Basedow 
tutti gli autori concordano nel trovarla diminuita ( Ciuffini, Carpi, 
Di Giovane): nel missedema, mentre Bence e Engel, Kraepelin riscon- 
trano cifre normali, Esser e specialmente Masoin la trovano forte- 
mente diminuita. { 

Diminuita del pari sarebbe, secondo Esser, negli animali stiroè- 
dati, e secondo Luna in aumento nel tiroidismo sperimentale. 

Ciuffini, Carpi, Di Giovane affermano che nel Basedo:c il valore 
globulare è in diminuzione. 

Il numero complessivo dei leucociti nel millimetro cubo sarebbe 
diminuito nel Basedow, secondo quel che affermano Ciuffini, Kocher, 
Di Giovane, Kurloff: ma Carpi, Gordon, © Jagic, Murbé V avrebbero 
trovato normale: pure entro limiti fisiologici esso sarebbe, secondo 
gli studi di Kurlof e di Carpi, nel gozzo semplice. 

Nel missedema Esser lo trova aumentato: normale Bence e Engel. 

Negli animali tiro-paratiroidectomizzati Mezincescu trova il nu- 
mero dei leucociti per m. c. in aumento; simile reperto ebbero 
Esser, Formànek e Askovec negli animali stiroidati; in quelli iperti- 
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roidizzati Luna Soa. un aumento, Du Castel una diminuzione 
brusca e fugace. 

Distinguendo ora il comportamento delle diverse varietà di 
leucociti che costituiscono la formula ematologica troviamo: 

1 neutrofili polin. in diminuzione nel Basedow ( Ciuffini, Kocher, 
Di Giovane) nel gozzo semplice (Carpi) e nel missedema (Esser e 
Kurloff); in aumento nel 1.° periodo della sirumite ( Carpi) e della 
tiroidite acuta ( Dunger ). 

gli eosinofili polinucleati sono dmn nel Dasedow (Ciuffini, 
Di Giovane); aumentati nel gozzo semplice (Carpi) nel missedema 
( Bence e Engel ) e talora nel Basedow ( Kocher). 

I grandi mononucleati sono notevolmentea aumentati nel Basedow 
secondo Ciuffini, Carpi, Gordon e von Jagic, Kurloff: in aumento, 
anzi in grande prevalenza sulle altre forme, secondo Carpi nel 
gozzo semplice; nel missedema secondo Leichtenstern e Esser; Dre 
secondo FHsser negli animali stiroiduti. 

Le forme di passaggio sono, secondo Pokrowsky, in aumento nei 
cani tiro-paratiroidectomizzati. 

I linfociti furono trovati in limiti fisiologici nel Basedow da 
Ciuffini e da Marbé: in grande aumento invece, secondo Kocher 
Carpi, Di Giovane, Gordon e v. Jagic, Caro: pure in aumento li trovò 
Dunger nella firoidite cronica; nel missedema da Mendel e Bence e Engel. 

Per contro diminuirebbero di numero nel missedema, secondo 
Esser, e nei canì tiro-paratiroidectomizzati secondo Pokrowsky. 


* 
* * 


E volendo riassumere la fisionomia che, dal punto di vista 
ematologico, ne presentano i diversi stati patologici a base tireo- 
tossica o tireopriva, provocati sperimentalmente, e che sono ap- 
punto quelli dei quali ci occuperemo, vediamo che: 

1.° Negli animali tiroiparatiroidectomizzati i globuli rossi au- 
mentano (Mezincescu); i leucociti in toto pure aumentano (idem) 
e che tale aumento sembra dovuto ai grandi linfociti e alle forme 
di passaggio; i piecoli linfoeiti scomparirebbero ( Pakrowsky ). 

2.° Negli animali stiroidati i globuli rossi furono trovati in 
diminuzione da ZFormanek e Ascovec, e da Jeandelize; così pure 
l’emoglobina (Esser): i leucociti sarebbero aumentati di numero 
secondo Esser, Askovec e Formànek e tale aumento sarebbe da im- 
putarsi ai grandi mononucleati ( Esser). 

3.° Negli animali ipertiroidizzati i globuli rossi e l’ emoglobina 
sono in aumento ( Zebrowsky e Luna); pure in aumento sarebbe il 
numero dei leucociti in toto secondo Luna; mentre secondo Du 
Castel esso subirebbe una diminuzione brusca e fugace, per poi 
tornare alla norma, 
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Anche per altra via gli studiosi hanno cercato di fissare la fi- 
sionomia dei diversi stati a base tireotossica, cioè applicando sia 
al sangue in toto, come ai singoli suoi componenti, i più fini metodi 
d’indagine chimica e fisico-chimica. Eccone riassunti in poche linee 
i risultati: | 

Nella tiroparatiroidectomia totale furono trovati in diminuzione: 
la quantità d’ ossigeno ( Albertoni e Tizzoni) e quella d’ emoglobina 
(Masoin); la resistenza media (Bottazzi) e minima (Gle; Langlois) 
delle emazie; la loro concentrazione e il loro contenuto in azoto 
( Bottazzi). Nel primo periodo della sindrome le serine aumentano 
‘e le globuline del siero diminuiscono; nel periodo terminale tale 
rapporto si inverte (Ducceschi); i valori di A e di K furono trovati 
normali (Segale); la viscosità del siero è per alcuni (Fano e Rossi ) 
in aumento, per altri al contrario ‘| Segale) diminuita. 

Nella sola tiroidectomia furono trovati in diminuizione: la resi- 
stenza minima delle emazie ( Gley e Langlois); il contenuto d’ azoto 
nel sangue (.Levy) l'acido cloridrico e il solforico ( Bultschenko € 
Drinkmann); per questi ultimi sarebbe aumentata la fibrina e la 
coagulabilità del sangue. 

Il punto crioscopieo dello siero non subisce alterazioni ( Segale 
e Capobianco). La viscosità del medesimo aumenterebbe secondo 
Fano e Rossi; rimarrebbe immutata secondo Segale; quest’ autore 
trovò che la conducibilità elettrica non muta. 

Nella sola paratiroidectomia totale Fano e Rossi trovarono che 
la viscosità del siero non è influenzata, mentre per Segale diminui- 
rebbe: nessuna alterazione subirebbero la conducibilità elettrica e 
la cerioscopia. 


CAPITOLO II. 


Metodo e scopi delle proprie ricerche sperimentali 


Per riprodurre sperimentalmente delle sindromi dipendenti da 
alterazioni di secrezione delle ghiandole tiroide e paratiroidi lo 
studioso non ha per ora altra via all'infuori di quella della aspor- 
tazione parziale o completa di dette ghiandole, e della somministra. 
zione in eccesso dei loro succhi. Si vengono per tal modo a pro- 
durre delle deviazioni dalla norma nel senso della quantità, delle 
alterazioni per difetto e per eccesso: quelle che si riferiscono alla 
qualità del secreto, non solo non sono sperimentalmente riproduci- 
bili, ma non sono neppur note. 
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Quali animali da esperimento scegliemmo i cani e i conigli: i 
primi ci servirono pelle esperienze di asportazione della tiroide e 
delle paratiroidi, i secondi per quelle di ipertiro-e-paratiroidizza- 
zione. I cani che usammo furono tutti cani giovani, la cui età (a 
noi perfettamente nota per esser nati in laboratorio o presi da 
persone degne di fede) si aggirava intorno all'anno; e ciò allo 
scopo di eludere due obbiezioni 1.° che l’età troppo giovane dei 
soggetti non desse affidamenti per la stabilità e per la maturità 
‘della formula leucocitaria e della crasi sanguigna in generale; 2.° che 
alla loro età avanzata fosser da imputare le eventuali alterazioni 
che fossimo riusciti a mettere in evidenza nei vasi. SRI degli 
animali operati. 

Come pure scartammo quegli animaii che dopo opèrati furono 
colti da malattie intercorrenti; è per tal modo che un endemia” di 
cimurro, la quale infierì nel nostro canile, ridusse notevolmente il 
numero delle nostre esperienze. 

Operammo quindi i nostri animali di asportazione sia della 
tiroide, sia delle paratiroidi: di queste ultime ghiandolette lasciammo 
sempre in posto una, a noi premendo di avere non l’ abolizione 
completa della loro funzione, ma una insufficienza compatibile colla 
vita, e ciò per accostarci il più che fosse possibile a quello che 
deve avvenire nella patologia umana. 

Nelle operazioni di tiroidectomia furono sempre lasciate in 
posto almeno tre paratiroidi; nelie paratiroidectomie la tiroide era 
lasciata perfettamente integra. 

Fu nostra cura costante di includere e di esaminare microsco- 
picamente gli organi asportati, e ciò allo scopo duplice di assicu- 
rarci della loro identità (il che per le paratiroidi è indispensabile ) 
e della loro integrità anatomica: se di queste non si era sieuri 
l’animale veniva senz’altro scartato. 

Alle esperienze di .ipertiroidizzazione e di iperparatiroidizza- 
zione servirono gli estratti rispettivamente della sola tiroide e delle 
sole paratiroidi di bue, preparati nell’ Istituto di Patologia Generale 
di Modena; e ciò fu per noi di grande vantaggio, poichè, come è 
noto, le tavolette di tiroide del commercio contengono anche le 
paratiroidi. i 

Ora le indagini che noi abbiamo condotto sui nostri animali da 
sperimento furono le seguenti: 

1. Conteggio delle emazie. 

2. Conteggio dei leucociti. 

3. Determinazione del tasso emoglobinico. 

4, Esame del sangue su strisci fissati e colorati, e determi- 
nazione della formula leucocitaria. 

5. Crioscopia dello siero di sangue. 

6. Viscosimetria dello siero. 


LG 


7. Conducibilità elettrica dello siero. 

8. Potere antitriptico dello siero. 

9. Esame istologico dei SIORi e dei fini vasi SERGI animali 
sacrificati. pi 

Tutti questi esami venivano praticati ad alliiile sano prima, 
indi ad animale operato da tempo, quando cioè gli eventuali per- 
turbamenti causati dall’atto operativo in sè e dal decorso. posto- 
peraiorio della ferita si potevano ritenere sicuramente eliminati. 

Il conteggio degli elementi figurati del sangue venne eseguito 
colle pipette dell’apparecchio di Thoma, usando per le emazie il li- 
quido di Hayem-Gram-Pacini e pei leucociti la soluzione di acido 
acetico al 0,5%, tinta con qualche goccia di soluzione di violetto di 
genziana. 

Il tasso emoglobinico fu determinato con l apparecchio di 
Fleischt. 

Eseguivamo gli strisci su uni coprioggetti, che si lasciavano 
seccare all’ aria: indi si fissavàno in alcool metilico assoluto o in 
alcool etilico assoluto: di ogni sangue venivano fatte le seguenti, colo- 
razioni: emallume-eosina in due tempi: Giemsa-Romanowshi, liquido di 
Leishman ; fissazione in liquido di May-Griinwald, lavaggio in acqua, 
colorazione in una diluzione del liquido di Giemsa (neue vorschrift ) 
secondo il metodo suggerito dal Pappenheim. Su questi preparati 
veniva poi fatta la formula leucocitica. A tal proposito fàrò osser- 
vare che nel coniglio era da tener conto delle granulazioni f di 
Ehrlich, le quali, pei loro caratteri tintoriali furono dette anche 
anfofile, pseudoeosinofile e indulinofile. Esse, nella cavia normale, 
ove furono studiate da S. H. Burnett, salgono al tasso di 31,52 °/ i 
loro caratteri, (quali sono descritti nel lavoro di questo autore e in 
quello di W. Brinkeroff e E. E. Tyzzer, che descrivono i leucociti 
del sangue circolante del coniglio) corrisponderebbero a quelli di 
cellule a nucleo polimorfo, a protoplàsma granuloso, con modico 
numero di granulazioni piccole, ovali, fini, che hanno una debole 
affinità pelle colorazioni acide. Nel numero più scarso dei granuli, 
nel loro diametro molto più. piccolo, nella più tenue affinità per 
l’eosina si potrebbero riconoscere dalle cellule polinucleate eosino- 
file; la forte basofilia e la metacromasia dei granuli, la grossolanità 
di questi farebbe distinguerne facilmente le mastzellen, che del 
resto sono (nelle cavie) nelle proporzioni di 0.37 °/,. 

Riguardo alla formula ematologica del cane normale ricorderò 
che Busch e van Bergen contano 65,7 °/, polinucleati neutrofili ; 20 °/, di 
piccoli mononucleati; 6,8°/ di grossi mononucleati ; 5,3 °/ di eosino- 
fili; le mastzellen sono molto rare. 

Degna di speciale menzione è la presenza nel sangue circolante 
del cane di leucociti, i quali presentano un nucleo polimorfo e un 
corpo cellulare in tutto simili a quelli dei polinucleati neutrofili, 
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ma il cui citoplasma è completamente «sprovvisto di granulazioni; 
che ciò corrisponda alla realtà dei fatti e non sia dovuto ad im- 
perfezione di tecnica ci è provato dal trovare nel medesimo pre- 
parato le varie qualità di leucociti granulosi colle loro caratteristiche 
proprietà tintoriali, accanto a un numero più o meno rilevante di 
leucociti polinucleati immacolati. Nulla ho trovato nella letteratura 
intorno al significato che si deve attribuire a tali forme: tuttavia 
l’ aver notato che il loro numero è maggiore nei cani molto giovani 
che nei vecchi; che nella formula leucocitaria essi si sostuiscono 
ai polinucleari neutrofili mentre le altre forme di granulociti man- 
tengono il loro tasso normale; che vi sono alcune forme nelle quali 
,si notano rarissimi granuli estremamente fini a reazione neutrofila; 
sono tutti argomenti che autorizzano ad avanzare l'ipotesi che si 
possa trattare di forme giovanissime immesse nel torrente circola- 
torio immature, e che compiano. quivi la loro evoluzione verso il 
polinucleato neutrofilo. 

Pella crioscopia ci siamo serviti dell'apparecchio di Bekmann, 
avendo cura che la temperatura del bagno frigorifero non scendesse 
al disotto di —5° C.; ciò ad evitare valori di A artificialmente 
troppo alti. 

Per quello che riguarda i valori di À che si devono considerare 
come normali citerò pel cane le cifre date dal prof. Ferrai in un 
suo recente lavoro: minimo —0°,571; massimo — 0°,631. 

Pel coniglio tolgo da un lavoro del De Sandro che Widal e 
Lesné stabiliscono come media —0°,59, Bousquet — 0°,61,4, e De 
Sandro stesso — 09,57, — 00,58. 

Come apparecchio viscosimetrico si è fatto uso del tubo di 
Ostwald a capillare verticale, nel quale l’ efflusso si effettua pel di- 
slivello del liquido in esame: le determinazioni venivano eseguite 
in termostato ad acqua tipo Ostwald a due facce di vetro parallele, 
la cui temperatura era mantenuta costantemente a 39° C., mediante 
un termoregolatore a toluolo ed un agitatore ad elica messo in moto 
da un motorino'ad aria calda. Si fecero le determinazioni sempre 
col medesimo capillare, pel quale l’acqua ridistillata impiegava a 
passare 9,42"%/;. I dati sono espressi col tempo di deflusso, il che 
non pregiudica affatto ricerche a carattere comparativo. 

La conducibilità elettrica delli sieri fu determinata coll’ appa- 
recchio di Kohlrausch leggendo i coefficienti nelle tavole di Obach 
seguendo punto per punto le norme tecniche dettate dal Tieger- 
stedt; il termostato fu tenuto costantemente a 30° C. A questa tem: 
peratura il prof. Ferrai dà come media pel siero di sangue di cane 
normale 137,3.107-4 con un minimo di 123,58-10-4, e un massimo 
di 145,94. 

Anche Segale afferma che il valore di K oscilla normalmente 
entro limiti abbastanza ampi. Pei conigli poi, numerose ricerche 
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fatte in questo istituto darebbero come media dello siero normale 
le cifre di 139 — 140 1074.. 

Brieger e Trebing dimostrarono che non solo nel canero, ma in 
tutte le malattie le quali conducono ad una grave cachessia si può 
osservare il fenomeno dell’aumento della potenza antitriptica dello 
siero di sangue; tale opinione è confermata da v. Bergmann e 
Bamberg e da Herzberg (ibidem): si rileva coi da una monografia 
del Rondoni, che anche nella clorosi e nelle anemie gravi tale potere 
è aumentato. | 

K. Meyer parla di reazione positiva nel m. di Basedow e Jochmann 
e Kantorowicz hanno osservato la reazione in tre casì d’ eclam psia» 

Era dunque più che giustificato il proposito di determinare tale 
potere negli animali miei; a tal uopo mi servii del metodo di Fermi 
usato da Ascoli e Bezzola e così modificato da Trevisan: si procede 
prima alla determinazione dell'attività della tripsina; si prendono 
cioè le provette contenenti ciascuna 2 cc. di gelatina sciolta a lieve 
calore; vi si aggiungono rispettivamente ce. 0,1 — 0,2 —0,3 ecc. di 
soluzione triptica, si agita e si pone in stufa a 38° per due ore e 
mezza; quindi in ghiacciaia per 12 ore: la prima provetta in ordine 
progressivo in cui la gelatina è liquida conterrà la. dose digerente 
minima per 2 ce. di gelatina. Allora si fa una diluzione del siero 
in esame all’1°/, in soluzione fisiologica e di essa si mette !/, cc. 
in ogni provetta; si aggiungono alla prima la dose digerente mi- 
nimà, alla seconda questa dose più ce. 0,1 e così via crescendo di 
cc. 0,1 per ogni provetta; da ultimo ce. due di gelatina liquefatta. 

Si agita e si procede come sopra; l’ultima provetta solida in or- 
dine progressivo conterrà la quantità massima di tripsina inibita 
da ce. 0,005 di siero in esame: il P.A. è uguale a questa quantità 
diminuita della dose digerente minima. P. A. = (Dose In.)—(D.D.M.). 

Io posso affermare che il distacco tra la provetta solida e quella 
nella quale la gelatina rimane liquida è nettissimo. 

Noi usammo la Pancreatina Parke Dawis perchè la trovammo in 
prove preliminari di gran lunga più attiva delle altre: aggiungemmo 
alla soluzione qualche cristallo di timolo e la conservammo in vetro 
scuro e in ghiacciaia. 

Si è voluto attribuire l’azione proteolitica del pancreas sulle 
diverse albumine ad altrettanti fermenti specifici, e sopratutto per la 
-gelatina si è sostenuta la specificità di una così detta glutinasi, che 
con opportune modalità si otterrebbe dall’ estratto pancreatico 0 
dalla tripsina: la glutinasi non digerirebbe nè la siero. -‘albumina, nè 
l’ovo-albumina e spesso nemmeno la fibrina, mentre sarebbe in 
grado maggiore o minore di fluidificare la gelatina. 

Senonchè le ricerche di Ascolî e Neppi hann» dimostrato nel 
modo più assoluto che non è per nulla giustificato l’ elevare la glu- 
tinasi a fermento diverso dalla tripsina e specifico pella gelatina, 
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ma che « negli estratti pancreatici esiste un solo catalizzatore spe: 
cifico per la proteolisi delle diverse albumine, cioè la tripsina », 

Dopo un congruo periodo d’osservazione gli animali venivano 
sacrificati colla sezione del bulbo o per dissanguamento, e gli organi 
fissati e inclusi per l'ulteriore esame istologico. 


CAPITOLO III. 
Tiroidectomie. 


1. Cagnetta di razza volpina, piccola, di mesi 11. — Il giorno 7 aprile 
si fanno le prime determinazioni ad animale sano ; il giorno succes- 
sivo viene operata di asportazione dei due lobi tiroidei lasciando 
in posto tre paratiroidi col loro peduncolo vasale. L'esame istolo- 
gico degli organi asportati mostra ch’essi sono sani. Pure negativo 
riesce prima e dopo l’ operazione l’ esame delle urine per l’albumina 
e lo zucchero. Decorso postoperativo ottimo. Viene sacrificato il 
giorno 30 Giugno per dissanguamento; all’ autopsia non si mette in 
evidenza alcuna alterazione macroscopica degli organi interni, che 
vengono fissati e inclusi per l’esame istologico: le tre ‘paratiroidi 
lasciate in posto hanno aspetto normale. 





7 Aprile — 30 Maggio 20 Giugno 
G. R. = 4.640.000, G. R. = 4.916.000. G. R. = 4.700.000. 
G. B.= 9.700. G. B.= 8.900. G. B. = 8.600, 
Hb. =100%. Hb..= 60%. | Hb. ="90.% 
Formula: Formula: 
PB. Ni :03%. P. E. 15:%.-|P__Ne= 657, be 8g $» 
Masr. 10%. Mast. 0%. 
Linfoc. 9%. Form. Pas. 3%. | Mon. Gr. =1% Linf.—6%.| >» » >» 
Piastrinosi notevole. Form. Pas. =7%. Forme] » » » 
di Tiirck=1%. 
Crioscopia = — 00,61. Crioscopia = — 09,60. | Criose. = — 0,61. 
Viscosimetria = 1/7” 8/.. | Viscosim, = 1’9” 4/.. | Viscosim. = 1 8” ?/;. 
Condue. Elet.=181,1-107 4. | Conduce. Elet.=146,8-10-4. | Conduce. Elet.=153,7-10-4. 
Pot: Ant.=c. c 0,03 di|Pot. Ant.=ec. c. 0,2. ‘Pot. Antit.=c. c. 0,35. 
Pancreatina Parke Da- | 
wis la cui D. D. M. n | 
6. G 0,2, | 
2.° Cane bracco, maschio, di anni 1!/, circa. — Viene preso in espe- 


rienza il giorno 19 maggio: fatte le determinazioni preliminari, viene 
operato di asportazione della tiroide destra, lasciando in posto e 
integra una paratiroide. Guarigione per seconda: dopo qualche 
tempo da questa vengono di nuovo fatte le determinazioni, di cui 
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è sotto riferito il risultato. È sacrificato il giorno 28 Giugno: esame 
delle urine, degli organi interni negativo: il lobo tiroideo e le tre 
paratiroidi rimaste hanno aspetto normale. 


19 Maggio. | 268 Giugno 
G. R. = 8.800.000. | ‘G. R.= 6.872.000 
G. B. = 15.400. . G. B. = 10.600. 
Hb. :==70.%. Hb. = 90%. 
Formula: Formula: 
P. N.= 57%. P. s. G. 17%. P. E. 5%. | P. N.= 24,58%. P. E. 22.41%. P. s. G. 
Mast.= 0%. i 29,01%. Mast. 0,63 %. 
G. Mon. = 14 %. Form. Pas. = 3%. G. M.=5,06%. Linf. gr. 4,43%, medi 
Linf. = 4%. ‘|. | 7,58%, piccoli 1,89%. Forme di 
Tiirek = 0,64 Y. 
Crioscopia = — 0,60. _ Crios. = = 0,62. 
‘ Viscosità = 1'6” ‘/.. sisi ViscoBste= LOSS: 
Conducib. Elettr. = 142,3. pes Conducib. Elettr. = 152,2. 
Potere Antit.=c. c. 0,15. . Potere Antit.= ce. c., 0,40. 
3.° Grosso cane bracco, robustissimo, d’ anni due circa. — Il giorno 7 


Maggio viene preso in esperienza; fatte le determinazioni prelimi- 
nari viene operato di asportazione del lobo tiroideo destro, lasciando 
in posto una paratiroide picciolata, c di metà del lobo sinistro, 
lasciando in sito, innicchiate nella porzione residua, due paratiroidi. 
Esame delle urine: assenza di albume e di glucosio. Guarigione per 
primam. Viene sacrificato il giorno 30 Giugno per sezione del bulbo; 
organi interni sani; il tessuto tiroideo residuo e le tre paratiroidi 
rimaste in posto hanno aspetto normale. 


7 Maggio | | ‘25 Giugno 
G. R. = 6.800.000. G. R.= 7.680.000. 
G. B.= 7.000. G. B.—= 10.700. 
Hb. —=100%9. Hb. ::=90:4. 
Formula: Formula: 


PEN==(600%-PiatG,=12X6,M,.= 5%. P. N. 6£&39.. P. 8 G.:7%. P. E. 6%. 
Linf. gr. = 14%. Linfociti medi 9 %. Form. P. 1%. G. Mon.—=4%. Linfo- 
citi grandi 12%, medi 5%, pic. 1%. 


Crioscopia = — 00,59. Crioscopia = — 00,59. 
Viscosità = 1’'6” '/.. Viscosità = 15” 4/.. 
Conducib. Elettr. = 140,4. Conducib, Elettr. — 147,4. 
Potere Antit.= c. ce. 0,15. Potere Antit.= c. c. 0,45. 


4,° Cagnetta bastarda, di mesi 10. — Viene, fatte le opportune de- 
terminazioni preliminari, operata di asportazione del lobo sinistro 
della tiroide il giorno 12 Aprile: si laseiano in posto la tiroide e le 
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paratiroidi del lato opposto, e più la paratiroide esterna di sinistra; 
Guarigione della ferita operatoria per primam. Il giorno 26 Giugno 
viene ucciso l’animale: all’autopsia l’esame macroscopico degli or- 
gani non fa rilevare nulla di patologico: nelle regioni antero-laterali: 
del collo si nota: a destra la tiroide con tre paratiroidi; a sinistra la 
sola paratiroide rimasta in posto di aspetto normale; si includono que- 
sti e tutti gli altri organi interni per l'esame istologico ulteriore. Gli 
esami delle urine fatti ad intervalli le dimostrarono sempre normali. 


11 Aprile 5 Maggio 8 Giugno © 
G. R. = 8.480.000 | G. R.= 7.500.000. G. R.=.135.000. 
G. B. —=#8.300.0 G. B.="7.200. G. B.= 7.100. 
Hb —=110g (Hb. =100g. Hb. = 100%. 
Formula: I Formula: Formula: 


P.N.=30. P. s. G.= 28° %.' P. N. 40. P. s. G. 15. P. E. 8. | P.-N.':87 %, Pose 106%, 
P. E. 5. Mon. Gr. 18. Lin-|  G. M. 10 Linfociti 23. P.E.9.G.M.15. Linf.19. 


fociti 15%. F. P.4%. | F.P. 4. F.P.2.Formedi Tiirek2. 
Crioscopia = — 09,59. | Crioscopia = — 0,60. | Crioscopia = — 09,60. 
Viscosimetria 1’6” °/.. Viscosim. 1’8”3/.. : Viscosim. 19” 3/,, 
Conduce. Elet. 140,6-10-4. | Conduc  Elet. 148,8. Conduce. Elet. 152,7. 


Pot. Antit. c. e. 0,15. ‘Pot. Antit, e. e. 0,39. |Pot. Antit, e. c. 0,40. 


i 


CAPITOLO IV. 


Ipertiroidizzazioni. 


1° Coniglio maschio, del peso di gr. 2175. — Fatti gli esami preli- 
minari, comincia a prendere quotidianamente sotto cute cc. 2 di 
estratto delle sole tiroidi di bue: ha per tal modo 25 iniezioni. 
Notevole dimagramento; lieve albuminuria. Viene sacrificato il 
giorno 3 Giugno: all’autopsia dimostra lieve coccidiosi del fegato 
e qualche cisticerco pisiforme. 


2 Maggio | 2 Giugno 


G. R. 8.080.000. G. B. 13.500. Hb. —100%. | G. R. 6.576.000. G. B, 10.200. Hb. = 76%. 

Formula: | Formula: 

P. N. 1%. P. E. 11%. Pseudo E. 26%. | P. N. 1%. P. E. 36%. Pseudo E. 24%. 
Linf. Gr.=4%, medi 42 %, pic. 11 Y. G. M. 4%. Linf. gr. 4%, medi 27 %, 


G. M. 2%. F. Pas. =3%. pic. 3 $. Forme di Tiirck=1%. 
Crioscopia = — 0,°61. Crioscopia = — 0,60. 

Viscosim, = 10” 4/.. Viscosimetria 11”. 

Conducib. Elettr. = 139,1-10-4. Conducib. Elettr. 145,8. 


Potere Antit.=c. c., 1,5. | Potere Antit. c. e. 0,25. 








a 


2.° Coniglio maschio del peso di gr. 1590. — Dopo le opportune de- 
terminazioni preliminari comincia a ricevere quotidianamente sot- 


x 


tocute ec. 2 di Tiroidina e fa in tutto 15 iniezioni; è ucciso per 


dissanguamento il 30 Aprile: ha 


qualche cisticerco pisiforme. Du- 


rante il trattamento si nota un rilevante dimagramento. 


14. Aprile 
G. R. = 9.600.000, G. B. = 8.000. | 
Hb.=70%. i 
Formula: 


P.N.— 0. P. Ps. E. = 28,45. P. E. 7,31. 


Gr. Mon. 10,56. Linfociti gr. 15,44, | 


medi 11,38, picc. 8,13. F. Pas 5,69. 

Forme di Tiirck = 7,31. Basofili 5,7 %. 
Crioscopia = — 09,60. 
Viscosità = 1°56" 3/s. 
Conducib. Elettr. = 133,7. 
Potere Antit. = ce. c. 0,20. 


3.° Coniglio femmina, di gr. 1680. 





30 Aprile 
| 
| G. R. = 6.288.000. G. B. = 6.000. 
Hb. ="T0%. | 
| Formula: 


| P.N.=0.P. Pseu. E. 22,32. Eosin, 4,46. 

G. M. 1,78. Linf. gr. 38,39. medi 6,25. 
picc. 12,50. F. Pas. 4,46. Forme di 
Tiurck = 9,82. 


\-_L Crioscopia = — 09,60. 


| Viscosità = L'O44/5, 


i Conducib. Elettr. = 140,8. 
| Potere Antit.= 0,15. 


— Fatti gli esami necessari viene 


sottoposto al trattamento di ce. 8 di tiroidina per bocca quotidia- 


namente. È dissanguato il giorno 
ce. 66. Nulla all’ autopsia. 
9 Giugno 


— 6.896.000. G. B. = 13.700. 
= 90%. 


G 


“Ri 
Hb. 
Formula: 

P. N. 10. P. E. 8. P. Pseudo Eos, 29. 


Linfociti medi 7, pice. 20, grandi 28. | 


F. P.—4. Forme di Tirck = 3. 


Crioscopia = — 0°,60. 
Viscosim. = 1/0” 3/,. 
Conducib, Elettr. = 186,1. 
Potere Antit.= ec. c. 0,3. 


1 luglio, dopo aver preso in tutto 


| 30 Giugno 

| G. R. = 7.216.000. G. B. = 8.700. 
| Hb.=95%. 

Formula: 


| P. N.=0#P. E. 27,33. P. Ps. E.-15,10. 
Mon. G. = 1,43. Linf. grandi 30,21. 
medi 7,21. Forme Pas. 3,59. Forme 
i di Tirck= 13.66. Polin. Basofili 1,44. 
Crios. = = 00,60. 

Viscos. = 1'0" 4/,. 

Conducib. Elettr. = 143,4. 

Potere Antit. = c. c. 0,15. 





4.° Coniglio maschio, del peso di gr. 2800. — Eseguite le determina- 
zioni preliminari, il giorno 15 Maggio comincia a ricevere cc. 3 di 


tiroidina pura per bocca: finisce 


G., QUADRI, 7iroidi, Paratiroidi, ecc. 


il giorno 4 Giugno; nel dì succes- 


7 


_ 9g 


sivo viene sacrificato: nulla all’autopsia. Nulla all’ esame delle urine. 
Ha preso in tutto cc. 50 di estratto. 


13 Maggio — 2 Giugno 


G. R. = 7.000.000. G. B. = 9500 | G. R. = 7.800.000. G. B. = 6.300. 
Hb. = 100 %. Hb =110%. 

Formula: Formula: 

P. N. 0. P. E. 14. P. P. E. 80. Linfo- | P..N. 0. P. E. 27. P. P. E. 20. Baso-. 
citi grandi 18, piccoli 23. Form. fili = 2. M. G.= 4 Linf. grandi 30. 
Pas. =: 10. Forme di Tirck = 5. ‘medi 7. For. P. 2, For. di Turck 8. 

Crioscopia = — 00,60. Crioscopia = — 0,59. 

Viscosim. = 1 1”?/,. Viscosim. = 1’0" 4/.. 

Conducib. Elettr. — 136,4. Conducib. Elettr. = 146,8. 

Potere Antit.—=c. ce. 0,2. Potere Antit. = 0,05. 


CAPITOLO V. 


Paratiroidectomie. 


1.° Grosso cane da pagliaio, maschio, rosso con macchie bianche, di anni 
due circa — Fatte le opportune determinazioni prima dell’operazione, 
il giorno 28 Marzo viene sottoposto all’ asportazione di tre parati- 
roidi, due di sinistra e l’esterna di destra. Guarisce per primam. 
Viene sacrificato agli ultimi di Giugno e trovato ‘sanissimo: è for- 
nito di una paratiroide accessoria. 


28 Marzo 8 Maggio 
G. R. = 9.280.000. G. R. = 8.000.000. 
G. B.—= 7.000. G. B. = 9.000. 
Hb. —=100%. Hb. =1219. 
Formula: Formula: 


P.N.=70%.P. E,=18 y, Linf. 16%. 
F. P.—=6%. In più qualche forma di 


P. N.—- 68%. P. E.=15%. Linfociti 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
piccoli e medi = 8 $. grandi = 2 Y. | 
| 
| 
| 


bo P. = %. Turck. 
Crioscopia = — 09,63. Crioscopia = — 00,65. 
Viscosimetria = 1/10”. Viscosim, = 1'4” 4/, , 
Conducib. Elettr. = 107,3. 1074, | Conducib. Elettr. — 145,6. 
Pot. Ant.=c. ce. 0,2. | Pot. Ant.=c.c.0,2. 


2.° Cagna bracca robusta, bianco-arancio, d’anni uno. — Dopo gli esami 
che devono servire di controllo, il 6 Aprile viene operata d’aspor- 
tazione di tre paratiroidi, due di sinistra e l’esterna di destra. 








MD 


. «Guarisce per seconda. Viene sacrificata in condizioni. generali ottime 
alla fine di Giugno: all’esame dei visceri non si nota che un cireo- 
seritto ispessimento fibroso del peritoneo parietale in corrispondenza 
di una piccola ernia ombelicale congenita. 


30 Marzo E 4 Giugno 
G. R.= 6.880.000. | G. R.= 7.376.000. 
G. B.= 17.300. -G. B.= 11,500; 
Hb =91% : Hb ==100%. 
Formola: Formula: 
ag i <bX---«Pi Ne=97%. BET. Bi=1L% 
F. P.--6%. G. M.=-1%. Linfo- Linf.=26%. F.P.=7%. Piastri- 
citi=1%. ‘. nosi notevole. 
Crioscopia = — 09,62. Crioscopia = — 09,58, 
Viscosità = 1°8”3/.. -- Viscosità = 1’6" °/.. 
Conducib. Elettr. = 143,2. i Conducib. Elettr. = 138,5. 
PrA.,==6..0. 0,2; | P. A.==c, 0: 095. 
8.° Cane bracco, maschio. grosso, d’anni uno. — Fatte le necessarie 


determinazioni di contro)lo viene operato ;di asportazione di tre 
paratiroidi. Guarisce per prima: nè lui, nè gli altri cani sottoposti 
al medesimo atto operativo ebber mai convulsioni, spasmi o con- 
tratture muscolari. Viene sacrificato ai primi di Luglio: nulla al- 
l'esame macroscopico dei visceri, che vengono conservati. 


6 Maggio | 27 Giugno 
G. R.= 5.280.000. G. R.= 5.280.000. 
G. B.= 14.800. G. B. = 11.600. 
Hb. = 90%. Hb. = 90%. 
Formula: a | Formula: 
P. N.= 383,91 9. P. s. G.= 26,90 %. i P. N.=46,55 4. P. a. G. = 9,48 3. 
| 


P. E,=11,30. M. G.= 7,82%. Lin- | P.E.=18,10. M. G.=431, Linfo- 


fociti medi = 16,55 %. F. P.= 3,47. citi — 18,10. F. P. — 2,88. Forme di 
Turck = 0,86 %. 
‘Crioscopia =- — 09,60. Crioseopia = — 0°,61. 
Viscosim. = 1/4” 2/.. . Viscosim. = 1'9” ?/.. 
‘Conducib. Elettr. = 127,1. | Conducib. Elettr. = 137,7. 
Pa Af=0-@.08. | PA, = @ 6. :0;£ 

Ì 
4.° Cane bastardo, robustissimo, d'anni due circa. — Viene operato di 


asportazione di tre: paratiroidi il giorno 16 A prile, dopo che aveva 
servito per esperire tutte le necessarie ricerche preliminari; guari- 


= 00 = 


x 


‘ gione per prima; 


è sempre stato benissimo, e viene sacrificato alla 


fine di Giugno. Nulla di notevole all’ autopsia. 


12 Aprile 
G. R. = 8.300.000. 
G. B. — 9.700. 
Hb. =100%. 
Formula: 
P.N.—36%.P.s.G.=27%. P.E.=7%. 
M.G.=11%.Linf =15%. F.P.=2 


Crioscopia = — 09,59. 
Viscosim. = 17” 1/,., 
Conducib. Elettr. = 139,4. 
Potere Antit. = c. e. 0,15. 


28 Giugno. 


G. R.= 8.410.000. . 
G. B. = 7.300. 

Hb. —=105 % 
Formula: 


|-ENs=484, P.s.G=7T PE. 20% 


M.G.=4%. Linf:.=18%. F. P.=2. 
Forme di Tiirck. =1%. 


i Crioscopia = — 09,61. 


Viscosim = 1'6”3/.. 
Conducib. Elettr. 141,4. 
Potere Antit. = ce. c. 0,20. 


CAPITOLO VI. 


Iperparatiroidizzazioni. 


1.° Coniglio maschio del peso di gr. 2300. — Fatti gli esami prelimi- 
narì viene trattato quotidianamente coll’iniezione sottocutanea di 


cc. due di estratto di 
cc. quaranta. 


paratiroidi di bue, 
Mostra notevole ST. ma continua a star 


ricevendone in tutto 


bene, fino al giorno nel quale viene sacrificato. Non ha nè coccidiosi 


nè cisticercosi. 


9 Maggio 
G. R. — 8.400.000. 
G. B. —=11,800. 
Hb. :=95%. 
Formula: 


P. N. 13.63 %. P. E. 8,18%. P. P. E. 16,36 9. 
F. P. 9,99 $. Linfociti grandi 6,36 %. 
medi 34,54 %. pice. 1,81%. G. M. 8,18 Y. 
Forme di Tiirek 0,03 $. 

Crioscopia = — 00,59. 

Viscosim. = 1l’1” 2/.. 

Conducib. Elettr. = 139,6. 

PiAro:0 0; 


1 Giugno - 


| G. R.=5.792.000, 


G. B. — 5.300. 
Hb. — 90%. 
| Formula: 


P N.=0,93%.P.E.21,49%.P.P.E. 21,43%. 
F.P.—=12,14.% Linfociti grandi 8,41 %. 
medi 20, 56 %. G. M.==10,29%. Forme di 
Tiirck, = 4,67 9. 

Crioscopia = — 09,60. 


: Viscosim.=11"1/,. 


Conducib. Elettr. = 142,3. 
P.Ag:= "00,2; 
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2.° Coniglio femmina, del peso di gr. 1270, grigio. — Dopo gli esami 
che devono servir per controllo, viene trattato con ce. uno di pa- 
ratiroidina sottocute al giorno; riceve quindici di tali iniezioni; 
sospese queste da due giorni si praticano gli esami dovuti. Viene 
sacrificato il giorno dopo. 


* 





14 Maggio | 30 Maggio 
| 
G. R.= 8.720.000. | G. R. = 5.680.000. 
G. B.= 8.600. | G. B.—= 6.000. 
Hb. =105%. Mb 90%. 
Formula: Formula: 


P.N.=7%. P.E.=20%. P.P.E.13%.  P.N.=2,3%.P. E. = 16,6%. P. P.E.= 
P_B:9g. P. P=01% GM 43, 28,5%. P.B.= 4,74%. G. M. 4,74%. Lin- 


Linf. grandi 7%, medi 30 %; pic- fociti grandi 7,14%, medi 16,16 %, 
| coli 4%. Forme di Tiirek=19 piccoli 2,3 Y. F. P.= 14,2%. 
Crioscopia = — 0,60. Crioscopia = — 09,59. 
Viscosimetria = 1°2”. Viscosim. = 11" 3/5. 
Conducib. Elettr. = 189,7. 1 Conducib. Elettr. = 145,7. 


Po Ace. 0,15. li PSA 0910; Opi 


4.° Coniglio femmina, grigio, di gr. 2180. — Dopo esser stata sotto posta 
agli esami preliminari necessari comincia a ricevere per bocca 
ce. tre quotidiani di paratiroidina pura; in tutto ec. 45. Indi viene 
sacrificata. Ha qualche cisticerco pisiforme. 


6 Giugno © 21 Giugno 
G. R.= 7.480.000. | G., R.=7.300.000. 
G. B. = 8,500. | G B.= 7.400. 
Hb. = 100%. | Hb. = 100%. 
Formula: Formula: 


P.N.=0,81.P.E.= 1,63.P.P.E. = 20,49. | PiNe==1,63..P.E.= 7,87-P. B. = 1,68. 
F. P.= 7,37. G. M.= 2,45. Linfociti |  P. P. E.= 52,45. F. P.= 0,81. Linfo- 
grandi = 63,93. F. di Tiirck = 3,26. | citi grandi = 10,65, medi = 9,02, 

= piccoli = 14,75. F. Tiirek = 3,28. 


Crioscopia = — 0°,61. Crioscopia = — 09,61. 
Viscosim, = 1°0. | Viscosim, = 1’0" 1/;. 
Conducib. Elettr. = 124,2. Conducib. Elettr. = 141,3. 
Pri=@; 6. 020. Pi A:="0 16/0} 
4,° Coniglio maschio, del peso di gr. 3480, robustissimo. — Sottoposto 


alle opportune determinazioni, comincia subito dopo a ricevere per 
via orale ce. tre al giorno di paratiroidina, e ciò per venti giorni. 
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î?Ha notevole:dimagramento, senza glicosuria nè albuminuria. Nulla 
«di notevole all’ autopsia. 


117 ‘Maggio ta i . .*8 Giugno 
G. R. =8.600.000. | G. R.—= 6.100.000, 
G. B.= 9,100. — G. B.= 9.000. 
Hb. =110%. (SIR 
‘Formula: Formula: 


P.Ni=4 P.KE.=2. PP. E. = 20: PoN/=4 Po, 8a 
G..M.=8. Linf-=58,F.P.=bERo: GM. db. Linfi= €, ER 


di-Turok.="3. FP. Turck.=T. 
 Crioscopia = — 00,59. | Crioscopia= — 09,61. 
Viscosim. =:1‘1"1/., i Viscosim. = 10” 4/.. 
Conducib. Elettr. —189;4. : Conducib. Elettr. —147,8, 
P. A.=0n0a (lb: ‘PP. A=0,920. 


‘CAPITOLO VII. 


Ricerche intorno all’ azione delle paratiroidi sul polso 
e sulla pressione arteriosa. 


Considerando come l'estratto di paratiroidi abbia dato ad alcuni 
ostetrici buoni risultati nella cura della eclampsia puerperale, e che 
in questa forma morbosa la pressione arteriosa è costantemente 
elevatissima; tenendo conto che il Gozzi è riuscito a serbare in vita 
lungamente i suoi cani, operati di paratiroidectomia completa, me- 
diante ripetute iniezioni di estratto fluido di Veratrum wiride, che 
sappiamo essere uno dei migliori ipotensivi di cui la.terapia di- 
sponga; io mi sono proposto di vedere se alle paratiroidi-spettasse 
‘ il compito di ghiandole ad azione ipotensiva, 

Studiai in malati, la:maggior parte giovani, tutti a cuore e:reni 
:sani, e-apiretici, il comportarsi del -polso e della pressione arteriosa 
prima ‘e dopo ia somministrazione di estratto paratiroideo. ‘(A tal 
scopo mi servii sempre di quello che l’Istituto Sieroterapico di Mi- 
lano mette in commercio col nome di Paratiroidina Vassale e che 
mi venne graziosamente fornito. 

Le misurazioni furono fatte collo sfigmomanometro del £7va- 
Rocci, seguendo serupolosamente le regole dettate da. questo autore, 
ch'io non ripeterò, ma che occorre osservare nel modo più attento 
se si vogliono evitare errori capaci di falsare i risultati della ri- 
cerca. ‘Chi ha.pratica:di tali lavori può farne ‘fede, come può anche 
attestare che il più delle volte le induzioni ‘fatte sullo stato - della. 
‘pressione arteriosa mediante ‘l’esplorazione digitale del polso «sono 
dallo strumento dimostrate erronee, 
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Ecco adunque le SSpFmenzo sulla pressione e sul polso (*). 


Caso n. 1. — Morbo di Parkinson. Anni 64, Quore sano. Arte. 
riosclerosi. Urine normali. 

Prima delle iniezioni furono fatte n. 8 misurazioni dei Li al 
mattino (ore 10) le quali diedero come media n. 98 al minuto, con 
un minimo di 92 e un massimo di 104: del pari n. 8 misurazioni; 
della pressione al mattino, con una media di 198 mm. Hg. per una 
minima di 175, ed una massima di 221. 

Così furono fatte n. 11 misurazioni del polso al pomeriggio 
(ore 16) con una massima di n. 106 al minuto, una minima di 90 
e una media di 97. 

Del pari n. 11 misurazioni della pressione nel pomeriggio die- 
dero come minimo mm. 180, come massimo mm. 210 come media 
mm. 195. 

Una iniezione di 2 ce. di paratiroidina, tollerata benessimo, è 
eseguita alle ore 10 del mattino: alle ore 12 si ha: Polso 92, Pres- 
sione 150; alle ore 14 si ha Polso 88, Pres. 140; alle ore 17 si ha: 
.Polso 92, Pres. 140.. 

Il giorno seguente si iniettano di nnovo 2 cc. di paratiroidina, 

Alle ore 10: Polso 90. Pres. 195 mm. ( Prima della iniezione). 
Alle ore 14: Polso 90. Pres. 150 mm. 
Alle ore 16: Polso 93. Pres. 145 mm. 
Il terzo giorno l'iniezione di 2 cc. è fatta alle ore 14 1/,. 
Alle ore 14, cioè prima della iniezione, il Polso è a 96. Pres. 190. 
Alle ore I7, il Polso è a 100. Pres. 170. 
Il quarto giorno: 
Alle ore 10 del mattino = Polso 96. Pres. 185. 
Iniezione subito dopo di 2 ce. 
Alle ore 15: Polso 96. Pres. 160. 
Alle ore 17: Polso 96. Pres. 160. 


Il quinto giorno, senza iniezione, alle ore 15, il Polso è a 100; 
la Pressione a 190. 


Caso n. 2. — Morbo di Parkinson. Anni 42. Cuore sano, non 
.arterioselerosi. Urine normali. 

Prima delle iniezioni furono fatte n. 5 misurazioni dei polsi 
al mattino (ore 10) con una minima di 54, una massima di 60 e 
una media di 57: del pari furono eseguite n. 6 misurazioni della 
pressione al mattino, con una minima di mm. 150 e una massima 
di 170. 





(*) Tali ricerche furono condotte nella Clinique Charcot all’ Hospice de la 
Salpéètrière di Parigi. 
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Alle ore 10 iniezione di ce. 2 di paratiroidina Vassale: 

alle ore 15: Polso 62. Pres. 150. 
._ Il secondo giorno, alle ore 10: Polso 58. Pres. 160. 

Alle ore 11 iniezione di cc. 2. 
Alle ore 16: Polso 58. Pres. 155. 

Il terzo giorno, alle ore 10: Polso 58. Pres. 160; subito dopo 

iniezione di ce. 2. 

Alle ore 15: Polso 52. Pres. 155. 

Il quarto giorno, alle ore 10: Polso 60- Pres. 150. 

Alle ore 11 iniezione di ce. 2 di paratiroidina. 
Alle ore 16: Polso 60. Pres. 150. 


Caso n 3. — Morbo Parkinson. Anni 54. Cuore sano. Non ar- 
teriosclerosi. Urine normali. | 

Prima delle iniezioni furono fatte n. 4 misurazioni dei polsi 
e delle pressioni sì del mattino come del pomeriggio; i polsi del 
mattino diedero un minimo di 54, un massimo di 60 e una media 
di 57; le pressioni del mattino diedero un minimo di mm. 150, un 
massimo di mm. 160 e una media di 157, 

La pressioni del pomeriggio diedero come massimo mm. 170, 
come minimo mm. 150, come media mm. 164: i polsi diedero come 
massimo 70, come minimo 62 e come media 65- 

Alle ore’10 si fa una iniezione di cc. 2 di paratiroidina, tolle- 
rata benissimo. 

Alle ore 15: Polso 80. Pres. 165 mm. 
Alle ore 17: Polso 70. Pres, 140 mm. 

Nel secondo giorno: alle ore 10, altra iniezione di ec. e. due di 
paratiroidina, 

Alle ore 14: Polso 80. Pres. 200 mm. 
Alle ore 17: Polso 80. Pres. 140 mm. 

Nel terzo giorno, alle ore 10, altra iniezione di e. c. due di pa- 

ratiroidina. 
Alle ore 14: Polso 72. Pres. 170' mm. 
Alle ore 17: Polso 72. Pres. 140 mm. 
Nel quarto giorno nessuna iniezione. 
Alle ore 10: Polso 78. Pres. 140 
Alle ore 15: Polso 80. Pres. 145. 


Caso n. 4. -— Sclerosi multipla. Anni 40, sarta. Cuore sano, 
Urine normali. 

Prima delle iniezioni furono fatte tre misurazioni dei polsi al 
mattino, che diedero un minimo di 88 ed un massimo di 92; le 
pressioni del mattino diedero un minimo di 130 e un massimo di 150. 

Nel pomeriggio i polsi oscillarono tra 90 e 98, le pressioni fra 
135 e 145 mm. 
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Alle ore 7!/, del mattino iniezione di 1 cc. di paratiroidina. 
Alle ore 9: Polso 86. Press. 120 mm. 
Alle ore 15: Polso 98. Pres. 135 mm. 
Alle ore 7 '/, del giorno seguente iniezione di cc. due di para- 
tiroidina. 
Alle ore 9: Polso 86. Pres. 115 mm. 
Alle ore 15: Polso 86. Pres. 132 mm. 
Alle ore 7!/, del terzo giorno iniezione di 2 cc. sottocute di 
paratiroidina. 
Alle ore 9: Polso 80. Pres. 115 mm. 
Alle ore 15: Polso 84. Pres. 135 mm, 


Caso n. 5. — Morbo di Basedow, guarito. Anni 29, casalinga. 
Cuore e rene normali. 

Prima della ingestione di paratiroidina furono fatte, in giorni 
naturalmente diversi, quattro serie di misurazioni; i polsi del mat- 
tino diedero come minimo TÒ; come massimo 82: le pressioni pure 
del mattino furono una sol volta sui 120, tutte le altre sui 125 mm.; 
i polsi della sera oscillarono fra 84 e 94; le pressioni fra 125 e 130. 

A mezzogiorno prende 2 pastiglie di paratiroidina (- egr. 20 
di principio attivo): alle ore 15 il polso è a 100 e la pressione a 
‘ 130: il mattino il polso a 78 e la pressione a 122. 

Uguale dose il giorno seguente alla stessa ora: alle 15 il polso 
è a 100 e la pressione è a 182: l’indomani mattina si ha 88 e 125. 


Caso n. 6. — Selerosi a placche. Anni 38, sarta. Cuore e reni 
normali. 

Una serie di misurazioni dà come media dei polsi del mattino 
64; e come media delle pressioni del mattino 1183 mm. Come media 
dei polsi della sera 60, delle pressioni della sera 125. 

Alle ore 7!/, fa una iniezione di 1 cc. di paratiroidina. 

Alle ore 9 il polso è a 64, la pressione è a 115 mm. 
Alle ore 15 il polso è a 54, la pressione è a 120 mm. 
Alle ore 7 !/, dell’indomani iniezione di 1 cc. di paratiroidina. 
Alle ore .9: Polso 80. Pres. 120 mm. 
Alle ore 15: Polso 58. Pres. 118. 


Caso n. 7. — Sclerosi cerebro-spinale multipla. Anni 36, sarta. 
Cuore e reni sani. 
Parecchie misurazioni danno come media: dei polsi del mattino 
75, delle pressioni del mattino 120; dei polsi della sera 70, della 
pressione della sera 135 mm. 
Alle ore 7 del mattino iniczione di 1 ce. di paratiroidina. 
Alle ore 9: Polso 70. Pres. 115 mm. 
Alle ore 15: Polso 76. Pres. 135 mm. 


G. Quapnri. Tiroidi, Paratiroidi. sec. g 
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Alle ore 7 dell’indomani ancora iniezione di ce. due di para: 
tiroidina. 

Alle ore 8: Polso 72. Pres. 120 mm. 

Alle ore 15: Polso 72. Pres. 135 mm. 

Alle ore 7 del terzo giorno ancora iniezione di cc. due di para- 

tiroidina. 

Alle ore 9: Polso 76. Pres. 118 mm. 

Alle ore 15: Polso. 76. Pres. 125 mm. 


Caso n. 8. — Sclerosi cene -spinale multipla. Anni 33, donna 
di servizio. Cuore e reni sani. 

Le medie di numerose successive misurazioni, Essi natural- 
mente del trattamento opoterapico, furono: pei polsi del'mattino 70; 
per le pressioni del mattino 145; pei polsi della sera 80; delle 
pressioni 145. 

Alle ore 7 iniezione di ce. di paratiroidina, 

Alle ore 9: Polso 75. Pres, 140 mm. 
Alle ore 15: Polso 78. Pres. 145 mm. 

Alle ore 7 dell’indomani di nuovo iniezione di ce. due di pa: 

ratiroidina. o 
Alle ore 9: Polso 68. Pres. 145 mm. 
Alle ore 15: Polso 76. Pres. 150 mm. 

Alle ore 7 del terzo giorno di nuovo iniezione di ce. 2 di pa: 
ratiroidina. 

Alle ore 9: Polso 70. Pres. 150 mm. 
Alle ore 15: Polso 78. Pres. 145 mm. 


Caso n. 9. — Epilessia. Anni 31 (ha accessi a distanza di mesi, 
e da tempo non fa alcun trattamento). 

La serie delle misurazioni dà come media: polsi del mattino 72; 
pressioni del mattino 140; polsi del pomeriggio 82; pressioni del 
pomeriggio 142. 

Alle ore 7 del mattino iniezione di cc. 1 di paratiroidina, 

Alle ore 9: Polso 90. Pres. 132 mm. 
Alle ore 16: Polso 84. Pres. 140 mm. 


Caso n. 10. — Epilessia. Anni 33 (non ha accessi da 35 giorni 
e da 15 giorni non prende bromuro). 
Le misurazioni prima della iniezione danno come medie: polsi 
del mattino 60, pressioni 145; polsi della sera 80, pressioni 135 mm. 
Alle ore 7 iniezione di ce. 1 di barhbitoidinh. 
Alle ore 9: Polso 90. Pres. 135 mm. 
Alle ore 16: Polso 80. Pres. 140 mm. 
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Caso n. 11. — Epilessia. Donna di anni 69 (ha accessi a lunghi 
intervalli; da tempo non prende bromuro). Arteriosclerosi diffusa; 
«non albuminuria, 

La serie delle misurazioni prima del trattamento dà le seguenti 
medie: polsi del mattino 60, pressioni 185; polsi del pomeriggio 56, 
pressioni 220. 

Alle ore 7 iniezione di cc. 1 di paratiroidina. 

Alle ore 9: Polso 57. Pres. 150 mm. 
Alle ore 16: Polso 58. Pres. 160 mm. 


Caso n. 12. — Epilessia. Anni 37. Malata da molti anni, ha 
accessi a lunghissimi intervalli: non prende brumuro da un mese. 
Le misurazioni eseguite prima del trattamento danno come 
medie: dei polsi del mattino 70, delle pressioni 138; dei polsi del 
pomerigglo 72, delle pressioni 140. 
Alle ore 7 prende in una sol volta 3 pastiglie di paratiroidina 
(= egr. 30 di principio attivo), 
Alle ore 9: Polso 64. Pres. 125 mm. 
Alle ore 16: Polso 70. Pres. 130 mm. 


Caso n. 13. — Epilessia. Anni 28. Le stesse considerazioni che 
pel caso precedente. 

Le misurazioni eseguite per più giorni danno come medie: dei 
polsi del mattino 68, delle pressioni 142; dei polsi della sera 76, 
delle pressioni 160. . 

Alle ore 7 iniezione di cc. 1 di paratiroidina. 

Alle ore 9: Polso 70. Pres. 145 mm. 
Alle ore 16: Polso 70. Pres. 160 mm. 


Caso n. 14. — Epilessia. Anni 26. Da due mesi non ha accessi 
e da uno non prende bromuro. 

La serie delle misurazioni eseguite prima delle iniezioni dà 
come media dei polsi del mattino 78, delle pressioni 145; dei polsi 
della sera 80, delle pressioni 158. 

Alle ore 7 iniezione di 1 cc. di paratiroidina. 

Alle ore 8: Polso 80. Pres. 145 mm. 
Alle ore 16: Polso 78. Pres. 160 mm. 
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CAPITOLO VIII. 


Ricerche intorno all’ azione della tiroide e’ delle paratiroidi 
sulla struttura dei vasi. 


Mano mano che i singoli animali, che avevano servito alle pre- 
cedenti nostre esperienze venivano sacrificati, tutti i loro organi 
interni erano conservati, per sottoporli poi all’ esame istologico. Con 
particolare cura furono conservati i vasi. 

Quanto all’epoca nella quale gli animali erano sacrificati, essa 
variò da un minimo di quaranta giorni a un massimo di tre mesi 
dopo l’ operazione o l’inizio del trattamento organo-terapico. — 
Quanto poi ai metodi di esame istologico, non mi dilungo a ripeter 
qui descrizioni, che si trovano in ogni libro di tecnica, limitandomi 
solo a dire che essi furono varii per un medesimo organo, ed atti 
specialmente a mettere in rilievo e a facilitare lo studio di quel 
tessuto, che maggiormente attirava la nostra attenzione 

Ecco, senz’altro, trascritte quelle parti dei miei protocolli, le quali - 
possono interessare, intendendosi che, ove non ne sia fatta espressa 
menzione, tutti gli altri organi nulla presentavano di anormale. 


a) Animali stiroidati. 

Cane n° 2 del protocollo. — In diverse sezioni dell’aorta è note- 
vole la formazione di ampie lacune negli strati più superficiali della 
media, per divaricamento della membrana fenestrata elastica. In 
preparati sottoposti alla colorazione col metodo di Weigert si nota 
rarefazione del tessuto elastico della media, sia degli strati più su- 
perficiali che dei profondi. — In altro preparato la musculatura 
della media è apparentemente ipertrofica, 

Nalle sezioni della tiroide rimasta in sito si vedono i follicolì 
grandi, con abbondante contenuto colloideo. 

Cane n.° 3 del protocollo. — In preparati molteplici dell’ aorta 
sì nota formazione di lacune tanto nell’intima quanto nella media: 
interruzione in molti tratti del tessuto elastico, sfibrillamento delle 
lamelle elastiche e degenerazione granulare delle membrane elastiche 
più superficiali dell’intima: notasi anche un focolaio di calcifica- 
zione nella media. 


b) Animali ipertiroidizzati. 

Coniglio n.° 1 del protocollo. — In alcuni tratti dell’ aorta si nota 
che le lamelle fenestrate della media sono molto divaricate, e in 
altri tratti interrotte: nell’intima pare di vedere una scissione della 
lamella «elastica interna in pia lamelle, alcune delle quali con dege: 
nerazione granulare. 
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In alcuni tratti dell’intima si nota anche formazione di lacune 
analoghe a quelle che si osservano nei processi arteriosclerotici, poi 
che si vede un detrito granulare che assume l’ acido pierico. Con 
immersione in molti punti si trovano granuli tinti dal Wesigert, 
che sembra provengano dal disfacimento delle fibre elastiche. 

Coniglio n.° 2 del protocollo. — Si ripetono qui, a carico dell’ aorta 
le medesime alterazioni suddescritte. I 


c). Animali sparatiroidati. 

«Cane n.° 3 del protocollo. —- Nell’aorta non si motano modifica- 
zioni della tunica elastica nè della muscolare; qua e là vi è un ac- 
cenno ad irregolare distribuzione del tessuto elastico della media. 

Nel rene spicca una notevole iperemia vasale: si nota qua e là 
una infiltrazione di leucociti a nucleo polimorfo, di linfociti e di 
poliblasti che si trovano specialmente in corrispondenza degli ampi 
capillari terminali delle arteriole interlobularì. In preparati con 
colorazione del tessuto elastico non si vedono alterazioni dei vasi, 
nè di questo, nè di altri organi parenchimatosi. 

Cane n.° 2 del protocollo. — Facendo il confronto con preparati 
di aorta di cani normali, da noi posseduti, pare in alcuni tratti 
dell'aorta che le membrane fenestrate elastiche della media siano 
allontanate e che vi sia un aumento di volume delle fibro-cellule 
muscolari: rimane il dubbio se tal fatto, che si presenta uniforme- 
mente in tutte le sezioni del vaso, non possa dipendere da poco 
buona fissazione, o da taglio non del tutto perpendicolare al grande 
asse del vaso. — In una arteria di medio calibro a tipo elastico si 
vedono molto ben conservate tanto la lamina elastica interna, come 
le lamine fenestrate della media. -- In umaltra arteria della mede- 
sima specie si vede invece sfibrillamento delle lamelle elastiche della 
media e aumento di volume delle fibrocellule muscolari. 

Nel rene si nota qualche focolaio di infiltrazioae parvicellulare 
intorno ai tubuli ed ai glomeruli, con picnosi e carioressi dei nuclei 
degli elementi epiteliali. — Le arterie del rene, nei preparati col 
Weigert, non presentano alterazione del tessuto elastico. Nulla nella 
tiroide; in una paratiroide (che è l’unica rimasta dopo l’operazione ) 
colpisce il fatto della scarsezza delle cellule eromofile. 

Uane n.° 1 del protocollo. — In una grossa arteria di tipo elastico 
si notano infiltrazioni emorragiche nella media e interruzione delle 
fibre elastiche; gli altri vasi di medio e di piccolo calibro, come quelli 
degli organi parenchimatosi, non presentano speciali alterazioni. 


d) Animali iperparatiroidizzati. 

Coniglio n.° 1 del protocollo. — Dei molti preparati eseguiti del 
sistema eardiovascolare, non vi è di notevole che uno, nel quale, 
in una arteria di tipo medio del miocardio si rileva un ispessimento 
localizzato della muscolare. 


“P 
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Coniglio n.° 2 del protocollo. — La membrana elastica limitante 
interna dell’ aorta è rigonfia: non si notano alterazioni nella muscu- 
latura; benissimo couservato il tessuto elastico tanto dell’ intima 
come della media e dell’avventizia; tale integrità del tessuto elastico 
sì nota anche nei finissimi vasi della milza e del fegato. — Nelle 
arterie della sostanza midollare delle capsule surrenali è notevole 
lo sviluppo della muscolare. 

Coniglio n° 3 del protocollo. — Aorta, arterie di grosso, medio e 
piccolo calibro, ed arterie degli organi parenchimatosi normali, 

Coniglio n.° 4 del protocollo. Nell’ aorta di questo coniglio si 
presentano delle placche d’ispessimento dell’ intima, nelle quali 
risulta evidente lo sfibrillamento della membrana elastica interna e 
la formazione di fessure negli strati più profondi dell’intima. — In 
qualche punto dell’aorta si nota che le fibrille elastiche della media 
sono in alcuni tratti degenerate (degenerazione granulosa). 

Volendo ora. riassumere questi reperti nell’intento di trarne 
qualche conclusione; dobbiamo riconoscere che, negli stiroidati la 
reazione dell'apparecchio vascolare, in un cane, è di tipo precisa- 
mente opposto a quella che si manifestò nell’altro; nel primo le. 
lesioni sono sopratutto a carico della media, nel secondo de intima; 
nel primo si ha accenno ad ipertrofia della muscolare, nel secondo 
calcificazione della medesima. — Il processo presentato dal cane n.° tre 
potrebbe assimilarsi all’inizio dell’arteriosclerosi secondo Jores. 

Così pure nei conigli ipertiroidizzati, nel primo le lamelle fene- 
strate della media sono divaricate come nel cane n,° due; nell’intima 
si hanno scissione dell’elastica e degenerazione granulare press’ a 
poco come nell’ intima del cane n.° tre. — Se si volesse trarre qualche 
‘ conclusione da questi dati evidentemente troppo scarsi, si dovrebbe 
dire che -l’ipo e l’ipertiroidismo arrecano uguali lesioni vasali: fatto 
a priori non impossibile, ma certo poco probabile, se si pensa alla 
delicatezza ed alla specificità delle reazioni presentate dai vari strati 
della parete vasale nelle varie malattie. — Passando agli animali 
sparatiroidati vediamo che nel cane n.° tre il quadro è quello che si 
presenta nelle intossicazioni acute (sublimato :; i reperti del cane 
n.° due appoggiano questa interpretazione; lo sfiancamento della 
membrana fenestrata elastica dell’ aorta potrebbe essere interpretato 
come fenomeno della medesima portata, mentre, se reale, l’ ipertrofia 
delle fibro-cellule muscolari può rappresentare un fenomeno com- 
pensatorio. Anche i reperti del cane n.° uno parlano in favore d’una 
reazione simile a quella che si ha nelle intossicazioni acute. 

Quanto agli animali iperparatiroidizzati, i primi tre conigli sono 
normali; nel quarto vi è accenno ad un processo arteriosclerotico ; 
ma non si può affermare ch’esso sia in relazione colla iperparati- 
roidizzazione, dato che negli erbivori in genere, e nei conigli in 
ispecie furono descritte lesioni analoghe, in condizioni del tutto 
normali. 
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CapPiTtoLO IX. 


Conclusioni. 


A noi sembra ora che dalle nostre esperienze (fatte le più 
ampie riserve per quanto riguarda il numero non troppo vasto di 
ciascuna serie delle medesime, ma tenuto anche conto che esso nu- 
mero è esiguo perchè fu appunto nostra precipua cura di scartare 
dai protocolli tutti gli animali; nei quali si fosse verificata qualche 
causa perturbatrice dell’ esperimento) si possano trarre le seguenti 
conclusioni: 

a) Negli animali parzialmente tiroidectomizzati: 

le emazie mostrano prevalentemente tendenza a diminuire di 
numero nel m. m. e. ; in ciò i nostri risultati collimano perfettamente 
con quelli di Formdanek, Askovec e Jeandelize. 

l’ emoglobina subisce essa pure una diminuzione, che, tuttavia, 
non è in proporzione con quella delle emazie; anche qui le nostre 
conclusioni collimano con quelle di Esser. 

i leucociti ( eccezione fatta di un solo caso) mostrarono sempre 
una notevole diminuzione di numero, e ciò in diretto contrasto con 
quanto ebbero a segnalare Esser, Formanek e Askovec. 

Poco degne di nota ci sembrano le variazioni delle diverse ca- 
tegorie di leucociti che compongono la formula leucocitaria, e quindi 
non possiamo confermare l’ asserto di Esser, che cioè i grandi mo- 
nonucleati sieno in grande aumento, come non ci sembra degna di 
particolare rilievo la comparsa, in un caso, di due forme irritative 
di Turck. 

Quanto all'indice crioscopico dello siero, i nostri risultati colli 
mano perfettamente con quelli di Capobianco e di Segale, che lo tro- 
varono invariato. ( 

La ‘viscosità dello siero, non ebbe un comportamento costante: 
mostrò talora lieve, talora notevole diminuzione, come pure note- 
volissimi aumenti (fino a 3”‘/); onde, quantunque le nostre espe- 
rienze non possano dar ragione al Segale, che asserisce che la vi. 
scosità rimane immutata, non possono nemmeno esser citate a 
sostegno della opinione di Fano e Rossi, che la trovarono in au- 
mento. 

La conducibilità elettrica è costantemente in aumento, e questo 
si appalesò talora notevolissimo (19,6 ohms): ciò sta contro l’affer- 
mazione di Segale, che essa non muta. 

Il potere antitriptico, da noi per la prima volta saggiato in questo 
campo della patologia sperimentale, si dimostrò costantemente e in 
modo notevole aumentato; non sarà superfluo, a tal proposito, far 
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rilevare, come nessuno dei nostri animali si trovasse in uno stato 
cachettico, che potesse fare trovar ovvio un simile reperto, chè anzi 
tutti erano in istato di nutrizione veramente ottimo; piuttosto, ac- 
costandoci al concetto che l’antitripsina rappresenti un prodotto 
di reazione ai fermenti endocellulari (triptosi), che si liberano in 
tutti i processi legati a disfacimento di tessuti, si potrebbe consi- 
derare la reazione antitriptica del siero come un mezzo che ci per- 
mette di riconoscere modificazioni del ricambio cellulare, che altri. 
menti non sarebbero sensibili all’ indagine clinica (Carpi), e de: 
durne che la tiroidectomia induce di tali modificazioni : ipotesi 
questa che trova largo appoggio anche nella clinica degli stati mor- 
bosi a base tireo-tossica. 
b) Negli animali ipertiroidizzati : 

le 6mazie, nel m. m. e., o rimasero immutate, o subirono forti di- 
minuzioni, e ciò contrariamente a quanto ebbero a trovare Luna e 
Zebrowsky. 

l’ emoglobina non mostrò un comportamento costante, come in- 
vece segnalò Luna, che la trovò nei suoi animali aumentata. | 

I leucociti mostrarono una costante e notevolissima diminuzione 
di numero (persino di 5000 nel m. m. c.), come ebbe pure a segnalare 
il Du Castel, in opposizione ai reperti di Luna. 

Per riguardo alla formula leucocitaria noi potemmo rilevare un 
aumento, quasi sempre molto forte, nel numero dei polinucleati 
eosinofili, di fronte a una costante, se pur lieve, diminuizione dei 
pseudo-eosinofili; un aumento pure costante e forte delle forme, che 
avevano tutti i caratteri di quelle che Tirek descrisse nel sangue 
umano patologico, chiamandole « forme irritative >, e che da lui 
presero il nome. Noi davvero non sapremmo quale interpretazione 
dare del segnalato aumento di dette cellule, perchè dobbiamo far 
notare che, mentre nell’ uomo la loro presenza nel sangue è sempre - 
da considerare come un fatto patologico, noi possiamo asserire che 
nel coniglio normale esse costituiscono un reperto frequentissimo, 
per non dire costante. i Cag 

Il A dello siero non subisce alterazioni notevoli. 

La viscosità per contro dimostra quasi sempre un aumento, ta- 
lora notevolissimo (4’'/.); di rado è lievemente diminuita. 

La conducibilità elettrica è pure costantemente aumentata. 

Il potere antitriptico si dimostrò in tutte le esperienze notevol- 
mente diminuito; risultato yuesto che riceve importanza dal fatto, 
che notammo, che negli animali stiroidati detto potere è in forte 
aumento. 

Queste ultime ricerche non hanno precedenti nella letteratura. 

c) Negli animali parzialmente paratiroidectomizzati, ma che 
erano tutti in istato di completo benessere: 

le emazie: quando non mostrarono cambiamenti nel loro com- 
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portamento numerico, quando subirono una diminuzione notevole: 
notiamo subito che in questi ultimi casi l’emoglobina ebbe un 
comportamento opposto, aumentando il suo tasso percentuale in 
modo più notevole là dove le emazie subirono un calo maggiore 
(gl. r. diminuiti di 1.280.000 e Hb aumentata del 21°/,). Tale fatto 
non trova punto una spiegazione nell’aumento di diametro delle 
emazie, che qui è mancato del tutto. 

I leucociti non ebbero un comportamento costante: talora au- 
mentarono di numero, tal’ altra, e più spesso, si ridussero notevol- 
mente. 

Se prendiamo ora a considerare la formula ematologica, note: 
remo subito un forte aumento dei polinucleati eosinofili, di fronte 
a una forte diminuzione di quelli immacolati; aumentate là dove 
esistevano, comparvero dove mancavano le forme di Trek. 

Il A dello siero non subisce modificazioni notevoli, come ebbe 
già a rilevare il Segale. 

La viscosità fu da noi trovata, pure d’ accordo col Segale, quasi 
sempre diminuita: una sol volta fu in aumento e per di più notevole 
(55”); non possiamo quindi far nostro l asserto di Fano e Rossi, che 
essa non venga influenzata dalla paratiroidectomia. 

La conducibilità elettrica dello siero, di cui Segale dice che non 
presenta alcuna alterazione, non ebbe nelle nostre esperienze un 
comportamento costante, e tale da lasciar trarre deduzioni sicure. 

Il potere atitriptico dimostrò di subire un costante, se pure non 
forte, aumento. 

d) Dalle esperienze di iperparatiroidizzazione risultò: 

le emazié mostraron sempre una diminuzione, talvolta lieve, 
più spesso molto rilevante: in questi casi, di pari passo con quello 
dei globuli rossi, è scemato anche il tasso della emoglobina. 

I leucociti diminuirono sempre e spesso fortemente di numero, 
e tale fatto si rilevò a carico delle forme a un sol nucleo, mentre 
nella formula aumentò il tasso degli eosinofili e degli anfofili. Non 
costante l’aumento delle forme di Trek. 

Il A dello siero non dimostrò di essere influenzato dal tratta- 
mento dell'animale con l’ estratto opoterapico. 

La viscosità si mostrò quasi sempre diminuita, se bene in mi- 
sura molto tenue, anzi tale, da far pensare che non si tratti piut- 
tosto di oscillazioni verificabili anche allo stato normale. 

La conducibilità elettrica fu trovata sempre in aumento, che in 
qualche caso raggiuse cifre notevoli. 

Il potere antitriptico non dimostrò cambiamenti degni di nota, 
nè costanti in un determinato senso. 

e) Dall’ esame delle esperienze concernenti l influenza del. 
l'estratto di ghiandole paratiroidi sul polso e sulla pressione arte- 
riosa, le quali sono abbastanza numerose, e furono condotte con 
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ogni rigore di tecnica, risulta che in quegli individui (e sono la 
maggior parte dei nostri soggetti) nei quali sì uno che Valtra 
erano da considerarsi normali, tale influenza deve ritenersi ben 
tenue per non dire nulla: infatti il polso fu diminuito di frequenza 
e la tensione abbassata entro limiti tali, che possono: anche essere 
ritenuti come prodotto di oscillazioni del tutto accidentali ed estranee 
all’azione dell’ estratto iniettato. Alla medesima stregua conside- 
riamo il lieve aumento della pressione, che in qualche soggetto si 
è avuto nelle prime ore dopo l'iniezione. 

Un effetto più spiccato si è avuto invece in quegli individui, 
nei quali, in ragione dell’ età e dello stato del loro sistema arterioso, 
la pressione era in modo costante ed abnormemente elevata. Il ehe 
ne fa pensare alla possibiliià, che l’ estratto delle paratiroidi spieghi 
un’azione detensiva solo in presenza di una Tente ipertensione ar- 
teriosa. I 
Tale ipotesi non sembrerà da rifiutare senz’altro, qualora si 
pensi che tal fatto si verifica appunto pei più noti detensivi tratti 
dal regno vegetale ( Veratrum Viride). 

Le alterazioni delle pareti vasali, incostanti per frequenza e 
per localizzazione, devono essere interpretate come il risultato di 
processi degenerativi, molto simili a quelli che si riscontrano in 
altre intossicazioni e che non hanno nulla di specifico. 


Modena, Dicembre1910. 
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